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(57) Abstract 

A camptothecin analogue characterised in that the hydroxy lactone of the camplothecin is a ^-hydroxy lactone or the corresponding 
^-hydroxyacid, resulting from die opening of said lactone, or a derivative of said /3-hydroxyacid. or a phannaceutically acceptable salt 
thereof, is disclosed. In particular, compounds of formulae (I) and (II) are disclosed. Methods for preparing the compounds of fomiulae (D 
and (n), phaimaccutical compositions containing said compounds, and their use, particulariy as topoisomerase inhibitors and antitumoral 
drugs, are also disclosed. 



(57) Abr^^ 

L'invenlion conccme un analogue dc la camptoth&ine, caract6ris6 en ce que Thydroxy lactone de la camptothdcinc est unc ^- 
hydroxy lactcme ou le ^-hydroxy acidc conespondant, r&ultant de rouvcrturc de ccite lactone, ou un diriv6 dc cc )3-hydToxy acidc, ou 
un scl phaimaceutiquemeni accq)table de ccs demiers, et en particulier des composes de fonnule g6n6ralc (I) ci (11). ^invention conccme 
6galemcnt dcs pnx:6d6s de preparation des compos6s de fonnule 0) ct (H) ci-dcssus. dcs compositions phannaceutiques les contenant el 
Icur utilisation notamment en tant qu'inhibiteurs de topoisomdrase et anti-tumoraux. 
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Nouveaux analogues de la camptothecine, 
des precedes de preparation, 
leur application comme medicaments 
et les compositions pharmaceutiques les contenant 



La camptoihecine est un compose nacurel qui a eie isole pour la premiere fois des feuilles 
et de l'6corce de la planie chinoise appelee camptotheca acuminata (voir Wall et ses 
coUaboraieurs. J. Amer. Chem. See. 88:3888 (1966)). La camptothecine est un compose 
pentacyclique constiiue d' un traement indolizino[L2-b] quinoleine tusionne avec une 
5 a-hydroxylactone a six chainons. Le carbone en position 20. qui porte le groupe 
a-hydroxy. est asymetrique ei contere a la molecule un pouvoir rotaioire. La torme 
natureile de la camptothecine possede la configuration absolue "S" au carbone 20 et 
repond a la tormule suivante : 




10 La camptothecine presente une acuvite anti-proliferative dans plusieurs lignees celluiaires 
cancereuses, comprenant les lignees celluiaires de tumeurs humaines du colon, du 
poumon et du sein (Suffness. M. et collaborateurs : The Alkaloids Chemistry and 
Pharmacology, Bross, A., ed.. Vol. 25, p. 73 (Academic Press, 1985)). On suggere 
que I'activiie anti-proliferative de la camptothecine est en relation avec son activite 

15 inhibitrice de la topoisomerase I de I'ADN. 

II a etd indique que I'a-hydroxylactone etait une exigence absolue a la fois pour I'activite 
in vivo et in vitro de la camptothecine (Camptothecins : New Anticancer Agents> 
Putmesil, M., et ses collaborateurs, ed., p. 27 (CRC Press. 1995) ; Wall, M. et ses 
collaborateurs. Cancer Res. 55:753 (1995) ; Henzberg et ses collaborateurs, J. Med. 
20 Chem.. 32:715 (1982) et Crow et ses collaborateurs, J. Med. Chem. 35:4160 (1992)). La 
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presente invention conceme une nouvelle classe de composes de la camptothecine, dans 
lesquels une /J-hydroxylacione remplace Ta-hydroxylactone naiurelle de la 
camptoihecine. Les composes selon la presente invention presentent une activite 
biologique puissanie qui est inattendue au regard de Tetat de Tan anterieur. 

5 L'invention a done pour objet de nouveaux composes de la campiothecine qui different de 
lout compose de la camptoihecine connu, en ce sens qu'ils contiennent une 
j3-hydroxylactone (ou sa forme hydroxycarboxylique ouverie) a la place d*une 
a -hydroxy lactone (ou sa forme hydroxycarboxylique ouverie) ; ou un sel 
pharmaceuiiquement acceptable de ce dernier. On emend par compose de la 

10 camptoihecine un compose presentant le meme squelette struciurel que celui de la 
camtpothecine (c'esi-a-dire un fragment indolizino[ K2-b) quinoleine qui est fusionne a 
une a-hydroxylactone a six chainons), avec ou sans autres substitutions chimiques sur la 
structure du squelette (par exemple les composes de la camptoihecine). Diff brents 
composes de la campiothecine sont bien connus des specialistes, comme decrit 

15 ci-dessous. On emend par ^-hydroxy lactone une lactone qui compone un atome de 
carbone suppldmeniaire enire le carbone du carboxyle ei le carbone-a portant le groupe 
hydroxy dans Ta-hydroxylactone. La ^-hydroxylacione peut etre un cycle a sept 
chainons "ferme" ou "ouvert", dans lequel la liaison ester entre le groupe carbonyle el 
I'atome d'oxygene adjacent est hydrolysee, ce qui se uraduit par la formation d*un groupe 

20 acide carboxylique et d'un groupe hydroxyle, lesquels groupes peuvent ou non etre 
subsiitues. | 

Un compose de la camptoihecine selon l'invention peut done componer des substitutions 
sur le fragment indolizino( 1,2-5) quinoleine (par exemple pour ameliorer la solubilite du 
compose) ou sur la j3-hydroxylactone ouverie ou fermee (par exemple pour ameliorer la 

25 stabilite du compose). Des exemples de substitutions sur la /J-hydroxylactone fermee 
comprcnnent une substitution alkyle (par exemple eihyle) sur le carbone-^. Des exemples 
de substitution sur la ^hydroxylactone ouverie comprenneni des substitutions alkyle sur 
le carbone-^, des substitutions (par exemple une amidation) sur I'acide carboxylique 
resultant, et des substitutions (par exemple une esterification) ou des suppressions du 

30 groupe hydroxyle resultant 
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L'inveniion a plus paniculieremeni pour objet des composes de formule (I) et de 
formule (II), 




sous forme racemique, d'dnantiomere ou toutes combinaisons de ces tormes, dans 
5 laqueUe 

Rl represente un alkyle inferieur, un alkenyle inferieur* un alkynyl inKrieur, 

un haloalkyle inferieur, un alkoxy inferieur alkyle inferieur ou un alkylthio 
infdrieur alkyle inferieur ; 
R2, R3 et R4 represenienu independamment, H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle 

10 inferieur, alkenyle inferieur, cyano, cyano alkyle inferieur, nitro, nitro 

alkyle infdrieur, amido. amido alkyle inferieur, hydrazine, hydrazine 
alkyle inferieur, azido, ;azido alkyle inferieur, (CH2)mNR6R7. 
(CH2)mOR6, (CH2)mSR6, (CH2)mC02R6, (CH2)mNR6C(0)R8, 
(CH2)mC(0)R8, (CH2)mOC(0)R«, 0(CH2)mNR6R7, OCfO)NR6R7. 

15 OC(0){CH2;mC02R6, ou (CH2)nlN = X], OC(0)[N-X], 

(CH2)mOC(0)[N = X] (dans lequel (N=X], dans cette invention, 
represenie un groupe heterocyclique de 4 a 7 chainons avec I'aiome 
d'azoie N, qui est un membre du groupe heterocyclique, et X represente 
les membres resiants, necessaires pour completer le groupe 

20 heterocyclique, seleciionnes parmi le groupe constitud de O, S. CH2, CH, 

N, NR9 et COR 10), aryle ou aryle alkyle inferieur substilue (c'est-a-dire, 
substitud une a quatre fois sur le groupe aryle ou rhdterocycle) ou non 
subsiitue, dans lequel le substiiuant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 
amino, alkylamino inferieur. haloalkyle inferieur, hydroxy alkyle 

25 inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inf6rieur) ou R2 et 

R3 forment ensemble une chaine a 3 ou 4 chainons, dans laquelle les 
elements de la chaine sont s61ectionnes parmi le groupe constitue de CH, 
CH2» O, S, N ou NR9 ; 
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Rs represente H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy inferieun 

alkoxy inferieur alkyle inferieur. alkylthio inferieur alkyle inferieur, 
cycloaikyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, alkyle 
inferieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, nitro, 
5 (CH2)mC(0)R8, (CH2)in N R 6C ( O ) R 8 , (CHzjmNRaR?, 

(CH2)mN(CH3)(CH2)nNR6R7. (CH2)mOC(0)R8, (CH2)mOC(0)NR6R7. 
(CH2)mS(0)qRn. (CH2)mP(0)Ri2Rl3. {CH2)2P(S)R 12R 13. ou 
(CH2)n[N=X], OC(0)(N«X], (CH2)inCK:(0)(N=Xl, aryle ou aryle alkyle 

inferieur substitue (c'esi-a-dire une a quatre fois sur le groupe aryle ou 
10 heteroaryle) ou non substitue. dans lequel le substituant est un alkyle 

inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur. alkoxy inferieur ou alkoxy inferieur alkyle 
inferieur ; 

R6etR7 representent, independamment, H, un alkyle inferieur. hydroxy alkyle 

15 inferieur, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle infifrieur, 

cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkfnyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, halo alkyle infdrieur, ou aryl ou aryle alkyle 
inferieur subsiitud (c'est-a-dire, une a quatre fois sur le groupe aryle) ou 
non substitue, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 

20 amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur. hydroxy alkyle 

inferieur. alkoxy inferieur, pu alkoxy inferieur alkyle inferieur ; 
R8 represente H, un alkyle interieur. hydroxy alkyle inferieur, amino, alkyle 

inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle 
inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, 

25 alkoxy inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, 

ou aryl ou aryle alkyle inferieur substitue (c*est-a-dire, une a quatre fois 
sur le groupe aryle) ou non substitue, dans lequel le substituant est un 
alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 

30 alkyle inferieur ; 

R9 represente H, un alkyle infdrieur, halo alkyle inferieur, aryle, ou aryle 

substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 
infdrieur, halo, nitro. amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle 

35 inferieur ; 
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RlO represenie H. un alkyle inferieur, halo alkyle interieur, aikoxy inferieur. 

aryle. ou aryle subsiiiue (c'esi-a-dire, presentani un a quaire substituanis 
sur le groupe aryle) par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical 
alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, ou aikoxy 
5 inferieur alkyle inferieur ; 

Rll represenie un alkyle inferieur, aryle, (CH2)mORi4, (CH2)mSRi4» 

(CH2)2NRi4Ri5 ou (CH2)m[N-X] ; 

Rl2 ei Ri3 rcpresenieni. independammenu un alkyle inferieur* aryle, aikoxy infdrieur, 
aryloxy ou amino ; 

10 Ri4 ei Ri5 representeni, independammenu H, un alkyle inferieur ou aryle ; 
Rl6 represenie H ou OR21 ; 

Rl7 represenie OR6 ou NR6R7 ; 

R18 Ri9 representeni, independammenu H, halo, alkyl inferieur, aikoxy inferieur 
ou hydroxy ; 
15 R20 represenie H ou halo ; 

R21 represenie H, un alkyle infdrieur, CHO ou C(0)(CH2)mCH3 ; 

m est un nonnbre entier compris enire 0 et 6 ; 

n est 1 ou 2 : ei 

q represenie un nombre entier de 0 a 2 : et [N=X1 represenie un groupe 

20 heierocyclique de 4 a 7 chainons. X represenuint ia chaine necessaire pour 

completer ledit groupe hdtdrocyclique et seleciionnee dans le groupe 
constitue de (). S, CH2> CH, N, NRq ei CORio : ou un sel 
pharmaceutiquemeni acceptable de ce dernier. 

L'invention a particulieremeni pour objet des composes de formules I ei II telles que 
25 definies ci-dessus dans lesquelles Ri represenie un alkyle inferieur, alkenyle inf6rieur, 
halo alkyle inferieur, aikoxy inferieur alkyle inferieur ou alkylthio inferieur alkyle 
inferieur ; Rs represenie H, un halo, halo alkyle inferieur. alkyle inferieur, aikoxy 
inferieur, aikoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, hydroxy alkyle inferieur, 
30 nitro, (CH2)m C( 0)R8, (CH2)m N R 6C(0)R8, (CH2)m N R6R 7. 
{CH2)mN(CH3)(CH2)nNR6R7. (CH2)mOC( 0)R8, (CH2)mOC(0)NR6R7. ou 
(CH2)n[N=Xl, OC(0)fN=Xl, (CH2)mOC[N=Xl, aryle ou aryle alkyle inferieur, 

substitue ou non suhsiiiue ; R12 <ii R13 representeni, independamment, un alkyle 
inferieur ; R16 represenie OR21 ; et Rig, R19 et R20 representeni H. 
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L*invention a pariiculieremeni pour objei des composes de formules 1 ei II telles que 
definies ci-dessus dans lesquelles R\ repr&ente un alkyle inferieur, alkenyie inKrieur, 
halo alkyle inferieur ou alkoxy inferieur alkyle inferieur ; R2, R3 et R4 represenient, 
inddpendammenu H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, nitro, amido, amido 
5 alkyle inferieur, hydrazino, hydrazino alkyle inferieur, azido, azido alkyle infdrieur, 

(CH2)mNR6R7. (CH2)mOR6. (CH2)inSR6, (CH2)mC(0)R8, OC(0)NR6R7- 
(CH2)n(N=X) ou (CH2)mOC(0)[N-X) subsiitue ou non subsiitue, ou OC(0)(N=X], ou 
R2 ei R3, ensemble, forment une chaine a 3 ou 4 chainons, dans laquelle lesdiis eldments 
de la chaine sont choisis dans le groupe constitue de CH, CH2, O, S, N ou NRg ; R5 
10 represente H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, 
nitro, (CH2)mC(0)R8, (CH2 )in N R ( O ) R 8 , (CH2)m NR6R7. 

(CH2)mN(CH3)(CH2)nNR6R7, (CH2)mOC(0)R8> (CH2)mOC{0)NR6R7- 
(CH2)n[N=X] ou OC(0)[N-X] substitue ou non substitue, ou (CH2)mOC(0)[N=Xl ; 

15 R6 el R7 representent, independammenu H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, 
alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle infdrieur, cycloalkyle. cycloalkyle 
alkyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur. aryle, aryle alkyle infdrieur ou halo 
alkyle inferieur ; R8 represente H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkyle 
infdrieur amino, alkyle inferieur amino, alkyle inferieur. amino alkyle inferieur, 

20 cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur,f alkdnyle infdrieur, alkoxy inferieur, alxoxy 
inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inSfdrieur, aryle ou aryle alkyle infdrieur ; R9 
represente H, un alkyle inferieur, ou un halo alkyle inferieur; Rio represente H, un 
alkyle infdrieur, halo alkyle inferieur, ou alkoxy infdrieur ; Rn reprdsenie un alkyle 
infdrieur ; ei R14 ei R15 representent, inddpendamment, H ou un alkyle infdrieur. 

25 L'invention a plus particulierement pour objet des composes de fomule I telle que definie 
dans laquelle Ri represente le groupe dthyle ; R2 et R3 reprdsentent, inddpendamment, 
H, un alkyle infdrieur, halo, halo alkyle infdrieur ou (CH2)mOR6. ou R2 et R3, 
ensemble, forment un mdthylenedioxy ou un dthyldnedioxy : et R4 et Rs reprdsentent, 
inddpendamment, H, un alkyle infdrieur, (CH2)mNR6R7 ou (CH2)n[N=Xl non substitud 

30 ou substitue par un alkyle infdrieur. De prdfdrence. R4 reprdsenie H ou (CH2)mNR6R7 
dans lequel R6 et R7 reprdsentent, inddpendamment. H ou un alkyle infdrieur, et R5 
represente H, un alkyle inferieur ou (CH2)n[N=X] substitud ou non subsiitue par un 
alkyle inferieur ; comme exemple de [N=X] substitud ou non substitue, on peut citer le 
radical pipdridyl, morpholinyle. piperazinyle, imidazolyl et 4-mdthylpiperazinyl. 
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De maniere plus preferentielle, R2 represente H ou un halo, et de preference H, chloro ou 
tluoro ; ei R3 represente H, un alkyle infdrieur, halo, ou 0R6 dans lequel R6 represente 
H, un alkyle inferieur ou un aryle alkyle infdrieur, et de preference H, fluoro. chloro, 
methyle ou methoxy. De maniere plus preferentielle egalement, R2 ei R3 formeni 
5 ensemble un methylenedioxy ou un ethyl^nedioxy ; . 

Plus particulierement, I'invention a pour objet les produiis decrits ci-apres dans les 
exemples, en particulier les produits repondani aux formules suivantes : 

- 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6,7]-indolizine [l2-b] quinoleine- 
3,15 (4//,13//)-dione 

10 - 5.12-diethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3',4*:6,7]-indoli2ino | \2'b] 
quinoleine-3,15 (4//,13//)-dione 

- 8-ethyl-2,3,8,9-teu-ahydro-8-hydroxy-10H,12H-[l,4) dioxino [2,3-^] oxepino 
[3\4*:6,7] indolizino [U2'b] quinoleine-10,13 (15//)-dione 

- 10-benzyloxy-5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- l//-oxepino [3',4*:6,7]-indoIi2ino 
15 (l,2-fe]quinoleine-3,15 (4//J3//)-dione 

- 5-ethyl-4,5-dihydro-5,10,-dihydroxy-l77-oxepino [3\4*;6,7]-indolizino 
[ 1 ,2-blquinoleine-3, 15 (4//, 1 3//)-dione 

- 1 l-(dimethylamino)methyl-5-ethyl-4,5Tdihydro-5J0-dihydroxy-l//-oxepino 
[3\4':6,71-indoIizino (1.2-6) quinoleine-3,15 (4//,13//)-dione 

20 - 5-ethyl-9-nuoro-4.5-dihydro-5-hydroxy- lO-methoxy- 1//- 

oxepino[3\4':6,71indolizino(K2-6]quinoleine-3,15(4//,13//)-dione 

- 9-chloroo-elhyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- lO-methyl- 1//- 
oxepino(3',4':6,71indolizino[1.2-i7]quinoleine-3.15(4//,13//)-dione 

- 5-ethyl-9.10-ditluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//- 

25 oxepino(3\4*:6.7)indoli2ino| l.2-61quinoleine-3,15(4//,13//)-dione 

- 7-ethyl-7,8-dihydro-7-hydroxy-9//.l lf/-f 1,3] dioxolo (4,5-^i,'J oxepino (3\4':6,7] 
indolizino ( 1,2-Z?) quinoleine-9J2[ 14//]-dione 

- 9-chloro-5-ethyl-4.5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy- 1 //-oxepino [3'.4':6,7] 
indolizino [1,2-61 quinoleine-3.15(4//,13//)-dione 

30 - 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy-l //-oxepino [3\4*:6,7] indolizino 
[ 1 ,2-61 quinol6ine-3, 15(4//, 13//)-dione 

- 9, 1 l-dichloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1//- 
oxepino[3\4*:6.71indolizino[l,2-61quinoleine-3,15f4//.13/D-dione 
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- 5-ethyl-9-fluorc>-4,5-dihydroo-hydroxy-10-methyl-l//-oxepino [3\4':6,71 indolizino 
[ 1 .2-t]quinoleine-3. 1 5(4//. 1 3//)-dione 

- 5-ethyl- 10-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- I//-oxepino (3\4':6.7) 
indolizino[ 1 ,2-fe)quinoleine-3. 1 5(4//. 1 3//)-dione 

5 - 10-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino 

(3\4*:6Jlindolizino[1.2-6]quinoleine-3,15(4//,13//)-dione 

- 10-chloro-5-ethyl-9-fluoro-4.5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino 
[3\4':6,7]indolizino[l,2-t]quinoleine-3a5(4//a3//)-dione 

- 5,12-diethyM,5-dihydro-5,10-dihydroxy-l l-morpholino methyl-l//- 
10 oxepino(3\4*:6,71indoli2ino( K2-Z;]quinoIeine-3 J5 (4//, 13//) - dione 

- 5, 1 2-diethy l-9-naoro-4.5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-meihbxy- 1 //- 
oxepino{3\4':6J]indolizino(1.2-i7jquinoleine-3,15(4//.l3//)-dione 

- 5-ethyl-4.5-dihydro-5-hydroxy-12-methyl-l//-oxepino [3',4':6J]indolizino[L2- 
&]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

1 5 - 9-chloro-5-ethy l-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 2-(4- 

methyl piperazinomethyl)-l//-oxepino[3\4*:6,7]indolizino [l2-b] quinoldine- 
3a5(4//,13//)-dione 

- 9<hloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l()-meihoxy-12-morpholinomeihyl-l//- 
oxepino[3\4':6J]indolizinoll,2-fe]quinoleine-3,15(4//,13//)-dione 

20 - 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- l2-(4-n1ethyl piperazinomethyl)- IH- 
oxepino[3\4':6,7] indolizino [Ll-b] q^uinoleine -3,15(4//.13//)-dione 

- 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-pip^ridinomeihyl- l//-oxepino 
[3\4*:6,71indolizino[L2-f>]quinoleine-3J5(4//,13//)-dione 

- 5-eihyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 12-niorpholinomethyl- IH- 

25 oxepino(3'.4':6,7]indolizino(K2-fe]quinol^ine-3,I5(4//.13//)-dione 

- 5-ethyl- 10-t'luoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-(4-methylpiperazinoniethyl)- IH- 
oxepino[3\4':6,71indoIizino [1,2-/?] quinoleine-3,15(4//,13//)-dione 

- 5-ethyl- l()-nuoro-4 ,5-dihydro-5-hydroxy-12-morpholinomethyl-l//- 
oxepino(3\4':6.,71indolizino( 1 ,2-6]quinoleine-3 . 1 5(4//, 1 3//)-dione 

30 - 5-ethyl-9-nuoro-4,5-dihydroo-hydroxy- 1 0-meihyl- 1 2-(4-meihylpiperazinomethyl> 
l//-oxepino[3\4*:6,7]indolizino[l,2-i7] quinoleine-3J5(4//.13//)-dione 

- 5-eihyl-9-nuoro-4.5-dihydro-5-hydroxy- 10-methyl- 12-moq)holinomethyl- 1//- 
oxepinof3\4':6,7]indolizino(1.2-i7]quinol^ine-3.15(4//,13//)-dione 

- 5-ethy l-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methyl- 1 2-piperidinom6ihyl- 1 //-oxepino 
35 [3',4*:6J] indolizino [Ul-b] quinoleine-3a5{4//J3//)-dione 

i 
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- 8-eihyl-2 J.8,9-tetrahydro-8-hydroxy- 1 6-(4-methyl piperazinomethyl)- lOHAlH- 
[lA] dioxino [2,3-^] oxepino [3\4':6,7] indolizino [I2'b] quinol6ine-l(),13[15//]- 
dione 

- 9-chloro-5-ethyl- 10-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-morpholinomeihyl- 1//- 
5 oxepino[3\4*:6Jlindolizino(l,2-61quinol6ine-3,15(4//,13//)-dione 

ou un sel pharmaceuiiquemeni acceptable de ce dernier. 

L'invention a plus paniculierement pour objet 6galemeni des composes de formule II telle 
que d^finie ci-dessus, dans laquelle R] represenie le groupe ethyle ; R2 et R3 
representenu independamment, H, un alkyle inferieur, halo, halo alkyl inferieur ou 

10 (CH2)mOR6. ou R2 el R3 forment ensemble un methylenedioxy ou un ethylenedioxy ; 
R4 ei Rs represenient, independamment, H, un alkyle inferieur, (CH2)mNR6R7» ou 
(CH2)n[N=X] non substitue ou subsiitue par un alkyle inferieur ; R20 represente H et 
Rl7 represente ORe, dans lequel R5 represente H ou un un alkyle inferieur, ou NR6R7 
dans lequel R^ et R7, independamment, representent H, un alkyle inferieur, aryle ou aryle 

15 alkyle inferieur. De preference, R4 represente H ou (CH2)inNR6R7> dans lequel R^ et R7 
reprdsentent, ind6pendamment, H ou un alkyle inferieur ; R5 represente H, un alkyle 
inferieur, ou (CH2)n[N=X] non substitue ou substitue par un alkyle inferieur ; et Rn 
represente OR6 dans lequel R^ represente H ou un alkyle inferieur ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce derpier. comme exemple de [N=X1 substitud ou 

20 non substitue, on peut citer le radical piper^dyL morpholinyle, piperazinyle, imidazolyl et 
4-methylpiperazinyl. 

De maniere plus preferentielle, Rt represente H ou halo et de preference H, chloro ou 
fluoro ; R3 represente H, un alkyle inferieur, halo ou OR6 dans lequel represente H, 
un alkyle inferieur ou un aryle alkyle inferieur et de preference H, fluoro, chloro, meihyle 
25 ou methoxy. De maniere plus preferentielle egalement R2 et R3 formeni ensemble le 
dioxymethylene, ou le dioxyethylene. 

Plus paruculieremeni, l'invention a pour objet les produits decriis ci-apres dans les 
exemples, en particulier les produits repondant aux formules suivantes : 

- j3-€thyl-j3-hydroxy-y-(8-hydroxymelhyl-9-oxo ( 1 l//)-indolizino-( 1,2-6] quinoleine- 
30 7-yl)-propionate de rerr- butyle 

- ^6thyl-^hydroxy-y-(8-hydroxymethyl-9-oxo (1 l//)-indolizino-(l,2-£?l quinoldine- 

7-yl)-propionate d'ethyle 
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- Acide /J-eihyl-/3-hydroxy-y-{8-hydroxymeihyl-9-oxo ( 1 l//)-indolizino-( 1 2-b] 
quinoleine-7-yl)-propionique 



f 
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- /3-ethyl-^hydroxy-7-(8-hydroxymethyl-9-oxo ( 1 l//)-indolizino-( 1,2-6) quinol6ine- 

7-yl)-propionate de methyle 

- /J-ethyl-OLa-difluoro-j5-hydroxy-y-(8-hydroxyniethy 1-9-0X0 ( 1 lf/)-indolizino- 

[1,2-^?] quinoleine-7-yl)-propionaie d*ethyle 
5 - ^thyl-^hydroxy-'H8-hydroxyinethyl-9-oxo ( 1 l//)-indolizino-( 1,2-Z?) quinol^ine- 

7-yl)-propionate d*ethyle 

- ^thyl-^hydroxy-7M8-hydroxymethyl-9-oxo ( 1 l//)-indolizino-[ 1 2'b] quinoleine- 

7-yl)-propionaie de rerf-butyle 

- Acide ^-ethyl-y-(12-ethyl-8-hydroxymethyl-9-oxo (ll//)-indolizino-(l,2-i>] 

10 quinoleine-7-yl)-j3-hydroxy-propionique 

- Acide y-( 1 2-benzyloxy-8-hydroxymeihyl-9-oxo ( 1 1 //)-indolizino [ 1 2-b] quinoleine- 
7-yl)-^ethyl-/5-hydroxy-propionique (E) 

ou un sel pharmaceuiiquemeni acceptable de ce demier. 

Tel qu'il est utilise ici, le terme inferieur en reference aux groupes alkyle, alkylthio et 

15 alkoxy designe des groupes hydrocarbones aliphaiiques satures, lineaires, ou ramifies, 
componant de 1 a 6 carbones, comme par exemple methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, t-butyle, methylthio, ethylihio, methoxy et tSthoxy. En reference aux groupes 
alkenyle ou alkynyle, le terme inferieur designe des groupes componant 2 a 6 atomes de 
carbone et une ou plusieurs doubles ou triples liaisons, comme par exemple les groupes 

20 vinyle, allyl, isopropenyle. pentenyle, l^exanyle, propenyle ethynyle, propynyle et 
butynyle. Le terme cycloalkyle designe un cycle de 3 a 7 carbones, comme par exemple 
les groupes cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. Lc terme aryl 
designe un compose hydrocarbone mono-, di ou tricyclique avec au moins un cycle 
aromatique, chaque cycle contenant au maximum 7 chainons, comme par exemple 

25 phenyle, naphtyle, anthracyle, biphenyle ou indenyle . Le terme halo signifie chloro, 
bromo, iodo ou fluoro. Les radicaux correspondant aux expressions halo alkyle inferieur, 
cyano alkyle inferieur, nitro alkyle inferieur. amido alkyle inferieur, hydrazine alkyle 
inferieur, azido alkyle inferieur. ar\le alkyle inftirieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur. et alkyle inferieur sulphonyle 

30 alkyle inferieur soni substitues. respectivement, par un a trois groupes halo, cyano, niao, 
amido, hydrazine, azido, aryle. hydroxy, alkoxy inferieur, alkylthio inferieur ou 
sulphonyle inferieur. Le radical alkyle inferieur amino peut contenir un ou deux groupes 
alkyle inferieur, et represenier par exemple NHCH3» NHCH2CH3, NfCH3)2. ou 
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N(CH3)(CH2CH3). Des exemples de (N=X) comprenneni les groupes piperidinyle, 
morpholinyle, piperizinyle et imidazolyle. 

Comme cela est observe pour la campiothecine, Tatome de carbone ponani la fonction 
hydroxy dans la (i-hydroxylactone ou le groupe (J-hydroxycarboxylate des composes, 

5 selon la presenie invention, est asymeirique. Par consequent, les composes selon la 
presenie invention ont deux formes enantiomeres possibles, c'est-a-dire sous les 
configurations "R" ei "S". La presente invention inclui les deux formes eniantiomeres et 
toutes combinaisons de ces formes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un 
souci de simplicite, lorsqu*aucune configuration specifique n'est indiquee dans les 

10 formules de structure, il faut comprendre que les deux formes enantiomeres et leurs 
melanges sont represenies. 

L'invention a ecalement pour objet des proc6d6s de preparation des composes de formule 
gendrale I et II, soit a panir de la camptothecine ou de camptothecines subsiiiuees, soil 
par synthese chimique totale. 

15 L'invention conceme done un proced6 de preparation des composes de fomiules I et II 
selon I'invention a partir de la camptothecine ou de camptothecines substitutes, 
caracterise en ce que 

- Ton reduit Ta-hydroxylactone de la camptothecine de formule generate 




20 dans laquelle Rj, R2, R?, R4, R5 et R20 ont la signification indiquee ci-dessus, pour 
obienir I'a-hvdroxvlaciol de formule cenerale A 
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dans laquelle Ri, R2. R?. Ra* R5 ei R20 ont la signification indiquee ci-dessus, 
- Ton coupe, dans le compose A ainsi forme, la liaison carbone-carbone liant les 
carbinols vicinaux, par iraitemeni avec un agent oxydani approprie de fagon a donner un 
compose de lormule B 




OCHO 



dans laquelle Ri, R2, Ri, R4, R5 ei R20 ont la signification indiquee ci-dessus 

- puis Ton iraite par un agent alkylant fonctionnalise et Ton coupe la fonciion formyl du 

compose de formule B pour donner un P-Hydroxyesier de formule generale C 




dans laquelle Ri, R?, R?, R4. R5, R18. Ri9 ei R20 ont la signification indiquee ci-dessus 
et Ri7 represente 0R6 et R6 reprcsente un alkyle inferieun cycloalkyle, cycloalkyle alkyle 
inferieur. alkenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, ou aryl ou aryle alkyle 
inferieur ; 
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- Ton cyclise ledii compose de formule generale C pour donner le compose 
3-hydroxylactonique de formule generale D 




dans laquelle Ri, R2, R3, R4, R5, Ri8» R19 et R20 oni la signification indiquee ci-dessus, 
-I'on ouvre la lactone de formule generale D pour donner le compose de formule E 




dans laquelle R|, R2, R3, R4. R5, R18/R19 et R20 ont la signification indiquee 
ci-dessus ; R16 represente OR21 dans leqi^el R21 represente H ou un alkyl inferieur ; et 
Ri7 represente OR^ ou NHR6 et R^ represente H. un alkyle inferieur. cycloalkyle. 
10 cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, ou aryl 
ou aryle alkyle inferieur. 

Certains composes de formule E peuvent egalement etre obtenus par hydrolyse de la 
fonction ester des composes de formule C correspondant. Les composes de formule 
generale E dans laquelle R16 ei/ou R17 representent, independamment, le radical 
15 hydroxy, peuvent etre esterifies ou amidifies dans des conditions classiques connues de 
rhomme de Tart pour obtenir les esters ou amides correspondants de formule E. 

Dans le procede ci-dessus, les groupes R], R2, R3 et R4 peuvent etre proteges si 
necessaire selon les methodes classiques de protection (Greene, T., Protective Groups in 
Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). Lors de ce procede, la reduction 
20 s^effectue a Taide d'un agent reducteur dans un solvant approprie comme, par exemple, 
le borohydrure de sodium dans le methanol. L'etape correspondant i la formation du 
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compose B a panir du compose A. est mise en ccuvre dans des conditions oxydantes 
comme, par exemple, avec le tetraacetate de plomb. I'acide periodique ou le 
metaperiodate de sodium dans un solvant approprie comme, par exemple, i'acide 
ac^tique. Le traitement par un agent alkylant fonctionnalise peut etre mis en ceuvre a 

5 Taide d'un derive metallique par exemple de lithium ou de zinc, d'un ester carboxylique 
dans un solvant aprotique anhydre comme par exemple le tetrahydrofurane. L'etape de 
lactonisation qui permet d'obienir le compose D a partir du compose C se fait 
generalement dans des conditions acides comme, par exemple, par traitement par I'acide 
trifluoroacetique ou le gaz chlorhydrique dissout dans un solvant anhydre lel que le 

10 dichloromethane ou le dioxane. L'ouverture du cycle lactonique du compose D pour 
Tobtention du compose E, peut se taire, par exemple, par hydrolyse dans des conditions 
alcalines suivies d'une neutralisation. 

Des exempies de campothecines substituees, utilisees comme produits de depart, peuvent 
etre trouves dans les brevets americains Nos. 4 473 692, 4 604 463, 4 894 956, 
15 5 162 532, 5 395 939, 5 315 007, 5 264 579, 5 258 516, 5 254 690. 5 212 317 
et 5 341 745. les demandes de brevet PCT Nos. US9 1/08028, US94/06451, 
US90/05172, US92/04611, US93/10987, US91/09598, EP94/03058 et EP95/0O393 et 
les demandes de brevets europeens Nos. 325 247. 495 432, 321 122 et 540 099. 

L'invention conceme done egalement uh procede de preparation des composes de 
20 formules I et 11, caracterise en ce que [ 
^ ' Ton couple un compose de lormule generale M 



H 




dans laquelle Ri, et R19 ont la signification indiquee ci-dessus et R30 represente 
rhydrogene ou un atome d'halogene, avec un 2-halo-3-quinoleine-methanol de formule 
25 generale N 
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R3 



^2 




OH 



N 



dans laquelle R2, R?, R4 et R5 oni la signification indiquee ci-dessus et X represente un 
atome d'halogene, pour donner le compose de formule O 



5 dans laquelle R\, Rj. R3, R4, R5. Ri8» R|9. R20 ^ signification indiquee 

ci-dessus ; 

- puis Ton cyclise le compost de formule gdnerale O pour obtenir le compose de fonnule 
gendrale D telle que ddfinie ci-dessus. 

Dans le procedd ci-dessus, les groupes R], R2, R3 et R4 peuvent etre prot6g6s si 
10 necessaire selon les methodes classiques de protection (Greene, T., Protective Groups in 
Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). La formation du compose O h 
panir des composes de formule generale M et N s'effectue par un traitement connu de 



rhomme de I'art sous le nom de reaction de Mitsunobu (se referer a Mitsunobu, O. et 
coll. Synthesis, p.l (1981)). II s'agit de deplacer la fonction hydroxyle du compose N 

15 par un nucleophile tel que le compose M. ou un derive d^proione de ce dernier, par un 
iraitement avec une phosphine. par exemple la triphenylphosphine, et un derive 
azodicarboxylaie, par exemple Tazodicarboxylate de diethyle, dans un solvant aprotique 
tel que, par exemple, le ttSurahydrofurane ou le MA^-dimethylformamide. La cyclisation 
du compose O s'effectue de preference en presence d'un catalyseur palladie (par exemple 

20 le diacetate de palladium) dans des conditions basiques (foumies par exemple par un 
acetate alcalin eventuellement combine a un agent de transfert de phase tel que par 
exemple le bromure de tetrabutylammonium), dans un solvant aproiique tel que 
Tacetonitrile ou le MyV-dimethylformamide, a une temperature comprise entre 50° C et 
120° C (R. Grigg et coll.. Tetrahedron 46, page 4003 ( 1990)). 




20 



O 



HO 
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Les composes de formuie generale M soni nouveaux, lis peuveni etre prepares selon un 
procede caracierise en ce que 

- Ton protege le carbonyle dune pyridine de formule generale 




dans laquelle R| ei R20 oni la signification indiquee ci-dessus et R22 represente un atome 
d*halogene ou un aikoxy inferieur, par une fonction acetal, pour donner le compose de 
formule generale F 



R.I 




dans laquelle R|, Rjo^^ R22 la signification indiquee ci-dessus et les groupes Z et Z 
10 representent, independamment. un alkyl inferieur ou forment ensemble une chaine 
hydrocarbonee saturee de 2 a 4 carhones ; 

- Ton introduit dans le compose de formule generale F une fonction hydroxymethyle pour 
obienir un compose de formule generale G 




QZ G 



15 dans laquelle R|, R2o» R22» Z et Z' ont la signitlcaiion indiquee ci-ldessus. 
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- puis l*on protege la fonction alcoolique du compose de formule generale G pour donner 
un compose de formule generate H 




dans laquelle Ri, R20* R22» Z et Z' oni la signification indiquee ci-dessus et R23 
represente un groupe protecieur de la fonction alcool, 

- Von deprotege Taceial du compose de formule generale H pour donner le compose de 
formule generale I' 




dans laquelle Ri,.R2o. R22 ^23 ^^^^ la sighification indiquee ci-dessus, 

10 - Ton u*aite par un agent alkylant foncuonnalise le compose de formule Y pour donner un 
P-hydroxyester de formule generale J 




dans laquelle Ri, R20. R22 R2? ^^nt signification indiquee ci-dessus, Rix et R19 sont 
tels que d6finis dans la formule generale II et R17 represente OR6 et Ra represents un 
15 alkyle inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, ou aryl ou aryle alkyle inferieur 
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- Ton clive le groupe protecteur R23 du compose de formule generale J, pour donner un 
compose de formule generale K. 




R18 ^1- 



K 



dans laquelle Ri, Rm, R19, R20 ei R22 ont la signification indiquee ci-dessus et Rn 
represente OR^ et R^ represenie un alkyle inferieur, cycloaikyle, cycloalkyle alkyle 
inferieur, alkenyle inferieur. alkoxy inferieur alkyle inferieur. ou aryl ou aryle alkyle 
interieur, 

- Ton cyclise le compose de formule generale K en compose de formule generale L 




10 dans laquelle Ri, R|h» Rj9. R20 R22 ^^"^ signification indiquee ci-dessus. et enfin 

- Ton transforme le radical R22 du compose L en carbonyle, pour obtenir le compose de 
formule generale M 




R.oO 
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dans laquelle R|, Rig, R19 R20 oni la signification indiquee ci-dessus. 

La fonction carbonyle dune 4-acyl-2-pyridine (obienue par exemple selon Lamattina, 
J.L. y. Heterocyclic Chenu 20. p. 553 (1983)) est protegee de preference par une 
fonction acetal, de preference acetal cyclique, selon des condition classiques connues de 

5 rhomme de Tart (Greene, T., Protective Groups in Organic Synthesis 10-86 
(John Wiley & Sons 1981)). Lorsque R22 est chloro ou fluoro, Tintermediaire ainsi 
obtenu est traite par un alcoolate de sodium ou de potassium dans un solvant aprotique 
(par exemple I'acetonitrile), ou dans Talcool dont est derive I'alcoolaie, a une temperature 
comprise entre 0*^ C et 100° C pour donner le compose de formule generale F. Ce dernier 

10 peut etre lithie en position 3 par traiiement par un aryl- ou alkyl-lithium (par exemple 
mesityl-lithium) dans un solvant ethere tel que le tetrahydrofurane a une temperature 
comprise entre -1()()°C et ()°C. A Tintermediaire lithie ainsi obtenu, on ajoute un 
electrophile formylant lel que le yV.A^-dim^thylformamide, et I'aldehyde ainsi obtenu, 
apr^ hydrolyse, est traite par un agent reducteur tel que le borohydrure de sodium pour 

15 donner le compose de formule gen6rale G. La protection de la fonction alcool du 
compost G s'effectue selon des conditions classiques connues de Thomme de I'art, pour 
obtenir un compose de formule generale H. Des exemples de groupes protecteurs de la 
fonction alcool comprennent ceux qui fonnent les ethers [c*est-a-dire, mdthyle, 
methoxymethyle, tetrahydropyranyl, 2-niethoxyethoxy methyle, benzyloxymethyle, 

20 t-butyl, et benzyl (substitue ou non)], el les esters (c'est-a-dire formate, acetate et 
isobutyrate). Pour d'autres exemples de groupes protecteurs d'hydroxyl primaires, on 
peut se referer a Greene, T., Protectives Groups in Organic Synthesis, 10-86 
(John Wiley & Sons, 1981). La deprotection du compose de formule generale H pour 
donner le compose de formule generale Y s'effectue dans des conditions selectives 

25 maintenant I'intdgrite du radical R23, par exemple, par traitement dans des conditions 
acides (par exemple par I'acide trifluoroacetique). Les conditions selectives de protection 
et de deprotection des .groupes fonctionnels sont connues de I'homme de Tart (Greene, 
T., Protective Groups in Organic Synthesis 10-86 (John Wiley &. Sons 1981)). Le 
traitement du compose V par un agent alkylant fonctionnalise pour donner un (3- 

30 hydroxyester de formule generale J, peut etre realisee i I'aide d'un enolate de lithium ou 
d'un derive zincique d'un ester carboxylique dans un solvant aprotique anhydre, par 
exemple le teu'ahydrofurane. Le groupe protecteur R23 du compose de formule gdn6rale 
J, est clive pour donner un compose de formule gdnerale K, dans des conditions de 
deprotection connues de I'homme de Tart Par exemple, lorsque R23 est un groupe 

35 benzyle, on peut soumettre une solution alcoolique du compose de formule generale J 
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additionnee d'un catalyseur palladia a une atmosphere d'hydrogene sous une pression de 
0,5 i 10 Bar, La cyclisation du compose de formule generale K ainsi obtenu peut etre 
effectuee dans des conditions acides (par exemple par traitement par l^acide 
irifluoroacetique, ou le gaz chlorhydrique dissoui dans un solvant anhydre tel que le 
5 dichloromethane ou le dioxane) pour donner un cycle /J-hydoxylactonique a sepi 
chainons tel que dans le compose de formule generale L. Les composes de formule 
generale L peuvent etre transformes en pyridones de formule generale par exemple, 
par un traitement a I'acide chlorhydrique a chaud, ou par un traitement a Tiodure de 
trimdthylsilyle. 

10 Les 2-halo-3-quinoleine-methanols de formule generale N peuvent etre obienus a partir 
d'acetanilides de formule generale P 



dans laquelle R2, R? et R4 ont la signification indiquee dans les formules generates des 
composes I et IL Dans les procedes ci-dessous, les groupes R2, R3 R4 peuvent eu-e 
15 proteges si necessaire selon les methodes classiques de protection (Greene, T.. Protective 
Groups in Organic Synthesis 10-86 (John! Wiley & Sons 1981)). 

Les composes de formule N peuvent done etre obtenus selon le procede suivant : les dites 
anilines de formule P soni A^-acetylees par u*aitement avec un agent acetylant tel que par 
exemple I'anhydride acetique. Les acetanilides ainsi obienus sont traiies a une temperature 

20 comprise entre 50° C et 100° C, de preference 75° C, par un reaclif connu de I'homme 
de Tart sous de nom de reactif de Vilsmeyer (obtenu par Taction de I'oxychlorure de 
phosphoryie sur la MA^-dimeihylformamide a une temperature comprise entre 0° C et 
10° C) pour donner le 2-chloro-3-quinoleinecarbaldehyde correspondant (se referer, par 
exemple a Meth-Cohn, et coll. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I p. 1520 (1981) ; Meth- 

25 Cohn. et coll. 7. Chem. Soc. Perkin Trans. I p.25()9 (1981) : et Nakasimhan et coll. J. 
Am. Chem. Soc. 112, p.443l (1990)). Le chlore en position 2 des 2-chloro- 
3-quinoleinecarbaldehydes peut etre substitue par de I'iode ou du brome en chauffant le 
produit dans un solvant inerte tel que I'acetonitrile en presence "d'un sel d'iode ou de 
brome (par exemple I'iodure de sodium ou le i6trabutylammonium bromure). Une trace 

30 d'acide tel que Tacide chlorhydrique concentre peut etre necessaire pour catalyser cette 




P 
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transformation. Les 2-halo-3-quinoleinecarbald6hydes sont facilement rcduits en 2-halo- 
3-quinoleinemethanols correspondants de fonmuie generale N, dans des conditions 
ciassiques connues de Thomme de Tart telles que le traitement dans un solvant alcoolique 
(par exemple le methanol) par du borohydrure de sodium a une temperature comprise 
5 enu-e 0° C ei 40° C. 

Les composes de formule N peuvent egalement eU'e obtenus selon le procede suivant : les 
anilines de formule generale P telles que definies ci-dessus sont acylees par reaction avec 
un nitrile (tel que le chloroacetonitrile ou le propionitrile) en presence de trichlonirc de 
bore et d'un auu^e acide de Lewis tel que le trichlorure d'aluminium. le tetrachlorure de 

10 titane ou le chlorure de diethylaluminium dans un solvant aprotique ou un melange de 
solvant aprotique* suivie d'une hydrolyse (c/ Sugasawa, T, et coll. J. Am. ChenL Soc. 
100, p. 4842 (1978)). L'intermediaire ainsi obtenu est ensuite traite par le chlorure 
d'ethylmalonyle dans un solvant aprotique tel que I'acetonitrile en presence d'une base 
telle que la triethyiamine, puis uraiie par un alcoolate alcalin, par exemple le methylate de 

15 sodium dans le methanol, pour donner un 2-hydroxy-3-quinoleinecarboxylate d'6thyle 
substitue en position 4. Ce dernier est u-ansforme en 2-chloro-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle par un traitement avec de I'oxychlorure de phosphoryle. Lorsque la position 4 de 
la quinoleine pone un groupe chloromethyle, on peut effectuer une substitution 
nucleophile par traitement avec une amine secondaire lelle que par exemple la 

20 dimethylamine, la N-methylpiperazine, la morpholine ou la piperidine. Le 2-chloro- 
3-quinoleinecarboxylate d ethyle est ensuite reduit par Thydrure de diisobuiylaluminium 
dans un solvant aprotique lel que le dichloromethane pour donner le 2-chIoro- 
3-quinoleinemeihanol de formule generale N. Des analogues des composes 
intermediaires (N) ont eie decrits dans la litterature ei en particulier dans la demande 

25 PCT 95/05427. 

L'invention a egalement pour objet, a tiire de produiis industriels nouveaux, et 
notamment a titre de produits indusuiels nouveaux desunes a la preparation des produiis 
de formule I ou IL les produits de formules T et M telles que decrites ci-dessus. 

Certains composes de Tinveniion peuvent etre prepares sous la forme de sels 
30 pharmaceuiiquement accepiables selon les methodes usuelles. Des sels acceptables 
comprennent, a litre d'exemple et de fa^on non limitative, des sels d'addition d'acides 
inorganiques tels que chlorhydrate* sulfate, phosphate, diphosphate, bromhydrate et 
nitrate ou d'acides organiques tels que ac6taie. maleate. fumarate, tartrate, succinate, 
citrate, lactate, methane sulfonate, p-ioluenesulfonate, pamoate, salicylate, oxalate et 
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stearaie. Entrent egalemem dans le champ d'application de la presente invention, 
lorsqu'ils soni utilisables. les sels tormes a partir de bases telles que I'hydroxyde de 
sodium ou de potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquemeni 
acceptables, on peut se referer a "Pharmaceutical Salts '\ J. Pharm. Sci. 66: 1 ( 1977). 

5 Les composes de la presente invention possddent d'interessantes propri6t6s 
pharmacologiques. C'est ainsi que les composes de la presente invention ont une activiie 
inhibiirice de la lopoisomerase I et/ou II et une activiie anti-tumorale. L'etat de la 
technique sugg^re que les composes de Tinvention presenient une activity anti-parasitique 
ei/ou anti-virale. Les composes de la presente invention peuvent ainsi etre utilises dans 

10 difKrentes applications therapeutiques. 

Les composes peuvent inhiber la topoisomerase, par exemple de type I et/ou IL chez un 
patient, par exemple un mammitere lel que l*homme, par administration a ce patient d'une 
quantite therapeutiquemeni etTicace d'un compose de formule (I) ou de formule (II). 

Les composes de Tinveniion possedent 6galement une activite anti-tumorale. lis peuvent 
15 etre utilises pour le traitement des tumeurs, par exemple des tumeurs exprimant une 
topoisomerase, chez un patient par administration a ce dernier d'une quantitd 
iherapeutiquement efficace d'un compose de formule (I) ou de formule (II). Des 
exemples de tumeurs ou de cancers comprennent les cancers de Toesophage, de 
I'estomac, des intestins, du rectum. de| la cavite orale, du pharynx, du larynx, du 
20 poumon. du colon, du sein. du cervix uidri, du corpus endometrium, des ovaires. de la 
prostate, des lesticules. de la vessie. des reins, du foie, du pancreas, des os. des tissus 
conjonctifs, de la peau. des yeux, du cerveau et du systeme nerveux central, ainsi que le 
cancer de la ihyroide. la leucemie, la maladie de Hodgkin, les lymphomes auires que ceux 
de Hodgkin. les myelomes multiples et auires. 

25 lis peuvent egalemem etre utilises pour le traitement des infections parasitiques par 
rinhibiiion des hemotlagellates (par exemple dans la irypanosomie ou les infections 
leiskmania) ou par inhibition de la plasmodie (comme par exemple dans la malaria), mais 
aussi le uaitemeni des infections ou maladies virales. 

Ces proprietes rendent les produits de formule I ei II aptes a une utilisation 
30 pharmaceutique. La presente demande a egalemem pour objet, a tiue de medicaments, les 
produits de formule I et n telles que definies ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec 
les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquemeni acceptables desdiis produits de 
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formule I ei II. ainsi que les compositions pharmaceutiques contenanu a titre de principe 
actif. Tun au moins des medicamenis lels que definis ci-dessus. 

L'invention conceme ainsi des compositions pharmaceutiques contenant un compos6 de 
I'invention ou un sel additif d'acide pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, en 
5 association avec un support pharmaceutiquement acceptable suivant le mode 
d'administration choisie (par exemple orale, intraveineuse. intraperiioneales, 
iniramusculaires, trans-dermique ou sous-cutanee). La composition pharmaceuiique (par 
exemple thdrapeutique) peut eu-e sous forme solide, liquide. de liposome ou de micelles 
lipidiques. 

10 La composition pharmaceutique peut eire sous forme solide comme, par exemple, les 
poudres, pilules, granules, comprimes, liposomes, gelules ou suppositoires. La pilule, le 
comprime ou la g61ule peuveni etre revetus d'une substance capable de proi6ger la 
composition de Taction de Tacide gastrique ou des enzymes dans Testomac du sujet 
pendant une periode de temps suffisante pour permetire a cette composition de passer non 

15 digeree dans Tintesiin grele de ce dernier. Le compose peut aussi etre administre 
localement, par exemple a I'emplacement meme de la tumeur. Le compose peut aussi etre 
administre selon le processus de la liberation prolongee (par exemple une composition k 
liberation prolongee ou une pompe d'infusion). Les supports solides appropries peuvent 
etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le carbonate de 

20 magnesium, le talc, les sucres, le lactose.jla dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, 
la cellulose de methyle. la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinyipyrrolidine et 
la cire. Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de I'invention peuvent 
done egalement se presenter sous forme liquide comme. par exemple, des solutions, des 
emulsions, des suspensions ou une formulation a liberation prolongee. Les supports 

25 liquides appropries peuvent etre, par exemple. I'eau. les solvants organiques tels que le 
glycerol ou les glycols tel que le polyethylene glycol, de meme que leurs melanges, dans 
des proportions varices, dans Teau. 

L'invention a egalement pour objet Tutilisaiion des produils de formule I ei II telles que 
definies ci-dessus, pour la preparation de medicaments destines a inhiber la 
30 lopoisomerase, et plus particulierement la topoisomerase de type I ou dc type II, de 
medicaments destines a u^aiter les tumeurs, de medicaments destines a u^iiter les infecuons 
parasitiques, ainsi que de medicaments destines u-aiter des infections ou maladies virales. 
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La dose d'un compose selon la presente invention, a prevoir pour le traitemeni des 
maladies ou troubles mentionnes ci-dessus, varie suivant le mode d'administration, Tage 
et le poids corporel du sujet a trailer ainsi que I'etat de ce dernier, et il en sera decid6 en 
definitive par le medecin ou le veterinaire traiianL Une telle quantite determinee par le 
5 mddecin ou le veterinaire traiiani est appelee ici "quaniiid th^rapeutiquement efficace". 

On trouvera ci-apres, dans la pariie experimeniale, une illustration des proprietds 
phaimacologiques des composes de Tinvention. 

A moins qu ils ne soient definis d*une autre maniere, tous les termes techniques et 
scienufiques utilises ici ont la meme signification que celle courammeni comprise par un 
10 specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
publicauons, demandes de brevets, tous les brevets et toutes auures references mentionnds 
ici soni incorpores par reference. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas eire consideres comme une limite a la portee de Tinvention. 

15 PARTIE EXPERIMENTALE ! 

Exemple 1 : j3-ethyl-^-hydroxy-]^(8-hydroxymethyl-9-oxo (11^)- 
indolizino-[ 1,2-6] quinoleine-7-yl)-propionate de 

/£rr-butvle ' 

f 

l.a. 4-ethyl-3,4-dihydroxy-lH-pyrano [3'.4*:6,7] indolizino [1,2-6] 
20 quinoieine-14 (4//,12//)-one 

On ajoute par portions du borohydrure de sodium (14 g, 370 mmol) a une suspension 
de (5)-(+)-camptothecine (14 g, 40 mmol, que Ton peui obtenir de diffdrentes sources 
commerciales telles que Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, WI)), dans le methanol 
(750 ml) et on chauffe doucement le melange resultant jusqu'a 55° C afin d'obtenir une 

25 solution limpide que Ton agite ensuite pendant 16 heures a la temperature ambiante. Le 
solvant est ensuite evapore sous pression reduite, le residu est repris dans I'eau 
(250 ml), neutralise par addition d acide acetique (21 ml) et laisse au repos 2 heures a 
4° C. La suspension resultante est filtree et lavee successivement avec de I'eau froide, de 
I'acetone et du diethyl ether, ce qui permet d'obtenir apres sechage sous pression reduite 

30 le compose recherche sous forme dun solide blanc, p.f. 280° C. 
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l-b. 8-formyloxymethyl-7-propionylindolizino quinoleine* 
9 (ll//)-one 

On ajoute goutte a goutte une solution de metaperiodate de sodium (14 g, 65 mmoi) 
dans reau (140 ml) a une suspension de 4-dthyU3,4-dihydroxy-lH-pyrano [3\ 4*:6,7] 
5 indolizino [l.l-b] quinoleine-l4 (4//.I2//)-one (13,4 g. 38 mmol) dans de I'acide 
acetique glacial (720 ml) ei on agite la solution resuliante pendant une heure k 
temperature ambiante. Le melange reactionnel est ensuite verse dans un melange glace/eau 
(650 ml) et la suspension resultanie est agitee pendant une demi-heure puis filtree et lavee 
successivement avec de I'eau, de I'alcool isopropylique et du etherdi^thylique, ce qui 
10 permet d'obtenir. apres sechage sous pression reduite. le compose recherche (1L5 g) 
sous forme dun solide jaune pale, p.L > 200° C (d). 

I.e. i3-ethyl-^.hydroxy.y-(8-hydroxyniethyl-9-oxo (ll//)-indolizino- 
quinoieine-7-yl)-propionate de /m-butyle 

Une suspension de zinc (6,5 g, 100 mmol) agitee avec un agitateur magnetique dans du 

15 diethy lather anhydre (50 ml) sous argon, est aciivee, par addition goutte a goutte de 
chlorouimethylsilane (0,75 ml, 5,7 mmol). On agite encore 15 minutes a temperature 
ambiante puis on chauffe a reflux. Le bain de chauffage est ensuite enleve et du 
bromoacetate de tert-butyle ( 15 ml, 100 mmol) est ajout6 goutte a goutte a une vitesse 
assurant le maintien au reflux. Le chauffage exteme est remis et poursuivi pendant encore 

20 une heure. La solution etheree resultante du reactif de Reform atsky est laissee a refroidir 
jusqu'a la temperature ambiante puis transferee au moyen d'une canule dans une 
suspension de X-formyloxymethyl-T-propionylindolizino (1.2-6) quinoleine-9 (11//)- 
one (1,6 g, 4,7 mmol) dans du letrahydrofuranne anhydre (40 ml) sous argon. Le 
melange reactionnel est agiie au reflux pendant une heure, puis laisse a refroidir jusqu'a la 

25 temperature ambiante, et la reaction est arretee par ajout de chlorure d'ammonium sature 
( 100 ml) ei on extraii avec du chloroforme (3 x 100 ml). Les extraiis chloroformiques 
combines sent seches sur sulfate de sodium, evapores. et le residu est purifi^ par 
chromatographie sur colonne de gel de silice (1-2 7o MeOH/CH2Cl2), ce qui permet 
d'obtenir 0,64 g du compose recherche (31 %) sous forme d'un solide jaune pale, 

30 p.f. 146-149° C. 

RMN-^H (CDCI3): 0,93 (t, 3H) : 1,37 (s, 9H) ; 1,99 (m, 2H) ; 2,97 (dd, 2H) ; 
3,5 (se, IH); 5,10 (s, 2H) ; 5,24 (s, 2H) ; 7,40 (s,lH) ; 7.59 (t, IH) ; 7,83 (t, 
IH); 7,90 (d, IH); 8.20 (d, IH) : 8,34 (s, IH). 

! 
t 
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RMN-C13 (CDCh) : 8.18 ; 27.90 : 34.59 : 45.34 ; 49.91 : 58.55 ; 77.39 : 82,42 
100.52; 127.67: 127.97; 128.10; 128.64; 129.44; 129.79; 130.42; 130.99 
142.86; 148.69; 152.75: 155.16; 162.38; 172.24. 
IR (KBr):764; 1016; 1157; 1580; 1651; 1726. 
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Exemple 2 : j3-ethyl-^»hydroxy-7-(8-hydroxyfnethyl-9-oxo (UH)- 
indoiizino*[ 1,2-6] quinoleine-7-yi)-propionate d*ethyle 

On chauffe a reflux sous argon une suspension de zinc (500 mg, 7.64 mmol) et de la 
8-formyloxymeihyl-7-propionylindolizino [l2-b] quinoleine-9 (1 l//)-one (400 mg, 

5 1,15 mmol) dans du tetrahydrofuranne anhydre (20 ml) contenant 10 mg 
d*hydroquinone. Le bain de chauffage est enleve et la reaction exothermique est iniu6e 
par Taddition dune goutie de bromoacetate d'6thyle et d'un petit cristai d'iode. Le reflux 
est maintenu par addition goutte a goutte de bromoacetate d'ethyle (500 \il 4,48 mmol) 
puis le melange reactionnel est encore chauffe a reflux pendant une heure. Apres 

10 refroidissemeni a la temperature ambiante, la reaction est arretee par ajout de chlorure 
d^ammonium sature (10 ml) et du methanol (30 ml). Le melange resultant est agitf 
5 minutes puis filtre et evapore. Le residu est dissous dans du dichloromethane (30 ml), 
lave avec de I'eau et s^che sur sulfate de sodium. On procede ensuite a Telimination du 
solvant et a une purification par chromatographie sur colonne (SiOi* CH2Cl2/MeOH 

15 98/2), ce qui donne 230 mg (49 %) du compose recherche sous forme d*un soiide 
jaune, p.f. 157-161° C. 

RMN-^H (CDCI3): 0,93 (t, 3H): 1.20 (u 3H) ; 2.02 (m, 2H) ; 3,07 (dd, 2H) ; 
4,11 (q, 2H) ; 4,9 (se. IH) ; 5.08 (s, .2H) ; 5,23 (s, 2H) ; 7,45 (s,lH); 7,62 (t, 
IH); 7,80 (t,lH); 7.90 (d, IH) : 8.22,' (d, IH) ; 8.36 (s,lH). 
20 RMN-C»-^ (CDCl-0 : 8.09 ; 14.01 : 34,67 : 44.85 : 49,94- 58,31 : 61.09 : 77,21 ; 
1{M),78 : 127,78 ; 127,96: 128,11: 128,72: 129,16: 129,65: 130,60: 131,32; 
142,76 : 148.28 ; 152,55 ; 155,09 : 162,22 : 172,59. 
IR (KBr) : 766 ; 1(K)9 ; 1 184 : 1582 ; 1647 : 1750. 

Exemple 3 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 17f-oxepino [3\4*:6,7]- 
25 indolizine [1.2-6] quinoleineO.lS (4//,13f/)-dione 

Du ^ethyl-^hydroxy-y-(8-hydroxymeihyl-9-oxo (1 l//)-indolizino-(l,2-i?l quinoleine- 
7-yl) propionate de rert-huiylt (l,45g, 3,32 mmol) est dissous dans du 
dichloromethane anhydre (25 ml) et traite avec une solution saturee de chlorure 
d'hydrogene dans le dichloromethane (100 ml). Le melange resultant est maintenu a 
30 -20° C pendant 16 heures. Le precipite est filtre, lave avec du methanol et sdche sous 
pression reduite. ce qui permet d'obtenir 662 mg (55 %) du compost recherch6 sous 
forme d'un soiide jaune. p.f. > 300° C. 
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RMN-lH (DMSO): 0,90 (t, 3H) ; 1.20 (q, 2H) ; 3.27 (dd. 2H) ; 5,29 (s, 2H) ; 
5,49 (dd, 2H); 7,42 (s, IH) ; 7,73 (t, IH) ; 7.90 (u IH) ; 8,16 (U 2H) ; 8,71 (s. 
IH). 

RMN-C13 (DMSO) : 8,45 ; 36,48 : 42,54 ; 50.68 ; 61,44 ; 73.34 ; 99,78 ; 122,71 ; 
5 127,83; 128,15; 128,75; 129,08; 130,07; 130,61; 131.81; 144,66; 148,04; 
152,80 ; 155,91 ; 159,26 : 172,08. 

IR (KBr): 761 ; 1127; 1204; 1285 ; 1580; 1653; 1757. 

Exemple 4 : Acide /J-ethyl-^-hydroxy-y-(8-hydroxymethyl-9-oxo 

(llf/)-indolizino-[l,2-&] quinoleine-7-yl)-propionique 

10 On ajouie une solution aqueuse d'hydroxyde de potassium (D.IM 30 ml) a la 5-ethyl- 
4.5-dihydro-5-hydroxy- l//-oxepino [3\4':6,71-indolizino [U2-b] quinoleine- 
3,15 (4//,13//)-dione (500 mg, 1,38 mmol) ei la suspension resultante est agitee a la 
temperature ambiante pendant 16 heures, ce qui donne une solution presque limpide qui 
est filtree. Le tlltrat est acidifie a pH 3,5 avec de Tacide chlorhydrique IN. et le precipit^ 

15 jaune est recuper6 par filtration, lave avec de Teau et de I'ac^ione puis sech6 sous 
pression reduite. On obtient 415 mg (79%) du compose recherch«5 sous forme de 
monohydrate, p.f. 165- 167° C. 

RMN-lH (DMSO): 0.82 (i, 3H) ; 2,10 (m, 2H) ; 2,83 (d. 2H) ; 3.12 (d, 2H) ; 
3,25 (se, IH); 4,81 (s, 2H) ; 5,26^'(s, 2H) ; 5,76 (se. IH) ; 7.38 (s. IH) ; 
20 7.71 (t. IH); 7,84 (t, IH) ; 8,10 (d, IH) ; 8.18 (d, IH) ; 8,34 (s, IH) ; 
12,15 (se, IH). 

RMN-C13 (DMSO): 8,16: 34,80; 46,71; 50,36: 55,73: 76,53: 100,17; 
127.50; 128,00: 128,26: 128,69: 129,06: 130.01: 130,45: 131,63: 142,57; 
148,09; 153.19; 156,07: 161,22: 172,27. 
25 IR(KBr): 1020: 1188: 1413: 1586: 1651; 1694. 

Exempie 5 : j3-ethyl-j3-hydroxy-y-(8-hydroxymethyl-9-oxo (11^^)- 

indolizino-[U2-6] quinoleine-7-yl)-propionate de methyie 

De la 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino (3\4':6.7]-indolizino [l.2-b] 
quinol6ine-3,15 (4//,13//)-dione (180 mg, 0,5 mmol), en suspension dans le methanol 
30 (50 ml) est traitee avec du chlorure d^hydrogene sec 6N dans le methanol (0,5 ml) et 
maintenue au reflux jusqu'i dissolution complete (4 heures). Les cromposes volatils sont 
evapores et le residu est dissous dans du dichloromethane (50 ml), lave avec de 
rhydroxyde de sodium dilue (0,05 /V. 15 ml) et de la saumure (15 ml). La fraction 
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organique est sechee sur sulfate de sodium et evapor^e. Le solide residuel est purifi6 par 
chromatographie sur colonne de gel de silice (MeOH a 3 % /CH2CI2) et le produit 
purifie est repris dans du diethyl 6ther, filtre et sechd, ce qui donne 120 mg (58 %) du 
compose recherche sous forme d un solide jaune pale, p.f. 163-166° C. 

5 RMN-lH (CDCI3): 0,93 (t, 3H) ; 2,2 (m, 2H) ; 3,05 (dd, 2H) ; 3,49 (s, 3H) ; 

3,62 (s, 3H); 4,93 (s, 2H) ; 5,22 (d, 2H) ; 5,52 (s, IH) ; 7,21 (s. IH) ; 7,62 (t, 

IH) ; 7,81 (t, IH) ; 7,91 (d, IH) : 8,22 (d, IH) ; 8,36 (s, IH). 

RMN-C»3 (CDCI3) : 7,74 ; 35,54 ; 46.82 ; 50,15 ; 51,67 ; 58,10 ; 65,33 : 78.03 ; 

100,17; 125,57; 127,70; 128,04; 128,10: 128,35; 129,53; 130.39; 130,94; 
10 143,87; 148.75: 152,94; 157.83; 161,74; 171.35. 

IR (KBr) : 1207 ; 1595 : 2655 ; 1709. 

Exemple 6 : ^-ethyl-a,a-dinuoro-^-hydroxy-y-(8-hydroxyinethyl-9-oxo 
(ll//)-indolizino-[ 1^2-6] quinoleine-7-yl)*propiDnate 
d'ethyle 

15 On ajoute, sous argon, goutte a goutte, a une suspension de zinc (1,25 g, 17,2 mmol) 
dans du THF anhydre au reflux (40 ml) i peu pres la moitie d'une quaniitd totale de 
bromodifluoroacetate d*ethyle (1,8 ml, 14 mmol), de la 8-formyloxym6thyl- 
7-propionylindolizino [1,2-6] quinoleine-9 (ll//)-one (2,0 g, 5,75 mmol, telle 
qu'obtenue dans I'exemple l.b.) en suspension dans du THF anhydre (10 ml), puis la 

20 panic restante de bromodifluoroacetate d'eihyle. Le melange reactionnel est mainienu au 
reflux pendant encore une demi-heure. Apres refroidissement a la temperature ambiante, 
la reaction est arretee par ajoui de chlorure d'ammonium aqueux sature (20 ml) et le 
melange reactionnel extraii avec du dichloromethane (3x20 ml). Les extraits 
organiques combines sont seches et concentres. Le residu est repris dans du diethyl 6ther 

25 ( 10 ml), nitre et purifie par chromatographie sur colonne (Si02, CH2CI2 / MeOH:98/2), 
ce qui donne 664 mg (26 9f ) de produit sous forme d*un solide jaune, 
p.f. 208-209^ C. . 

RMN-^H (CDCI3): 0,91(1, 3H); 1,38(1, 3H) ; 2.32 (m, 2H) ; 4,8 (se, IH) ; 
4,38 (q, 2H) ; 5,09 (d, 2H) : 5.13 (dd, 2H) ; 7,42 (s,lH) : 7,55 (i, IH) ; 7,72 (t, 
30 IH) ; 7,79 (d, IH) ; 8,08 (d, IH) ; 8,22 (s, IH) 

RMN-C13 (CDCI3): 6,97: 13.93; 28,63; 50,18: 56,2?; 63,15; 77,20; 
81,96(t); 101,27; 116,40(t); 127,67; 127,77; 127,97; 128,31; 129,26; 
130,33; 130.94; 131,23; 143,16; 148,34; 150,20; 151,91; 161,21: 163,21 (t). 
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IR (KBr) : 1124 ; 1308 : 1591 ; 1647 ; 1748. 

Exemple 7 : /?-ethyl*/}.hydroxy-}^(8-hydroxyinethyi-9-oxo (UHh 
indolizino-[l«2-6] quinoleine-7*yl)-propionate d'ethyle 

Une suspension de zinc (l,25g, 19.1 mmol), de la 8-meihyl-7-propionylindolizino 
5 [l,2-i>]quinoleine-9-( 1 l//)-one (500 mg, K43 mmol, telle qu'obtenue par Kingsburry, 
W. D.. Tetrahedron Leu. 29:6847 (1988)) et de I'acetate d'argent (250 mg, l,50mraol) 
dans du tetrahydrofuranne anhydre (10 ml) soni agites a la temperature ambiante sous 
atmosphere d'argon. Au bout de 10 minutes, le melange reactionnei est activ6 par 
addition, gouite a gouite. d'une solution molaire de chlorodiethylaluminium (10 ml, 
10 10 mmol), puis du bromoacetate d'ethyle (1,25 ml, 1 1,3 mmol) est ajoute goutte a 
goutte et le melange resultant est laisse a reagir pendant encore 5 heures. La reacuon est 
arreiee par addition successive d'alcool ethylique (10 ml) et d'une solution saturee de 
tartrate de potassium et de sodium ( 10 ml). Le melange resultant est agile encore une 
heure, filtr^ et concentre sous pression reduite. Le residu est repris dans du 
15 dichloromdthane (30 ml), lave avec de Teau, sechd, concentr6 et purifid par 
chromatographie sur colonne (Si02, CH2CI2 / MeOH:98/2), ce qui donne 93 mg 
(15 %) de produit souhaiie sous forme d'un solide jaune pale, p.f. 185-188° C. 

RMN-lH (CDCI3): (K91 (I, 3H) ; 1,17 (t, 3H) ; 1,99 (m, 2H) ; 2,49 (s, 3H) ; 
3,10 (dd, 2H) ; 4,11 (q, 2H) ; 4.6 ('se, IH) ; 5,25 (s, 2H) ; 7,65(1, IH) ; 
20 7,67 (s,lH); 7,80 (i, IH) : 7,90 (d. lli) : 8,22 (d, IH) ; 8,34 (s, IH). 

RMN-C*^ (CDCI3) : 8,02 : 13,99 ; 14,72 ; 33,14 : 43.97 : 50,02 ; 61,0 ; 76,54 : 
101,90; 127,65; 127,84; 128,08; 128,81; 128,88; 130,74; 131,59; 131,65; 
140,33; 147,64; 152,96; 153,61; 162,11; 172,91. 
IR (KBr) : 762 ; 1192 ; 1576 ; 1653 ; 1740. 

25 Exemple 8 : /3-ethyl-/3-hydroxy-y-(8-hydroxyniethyI-9-oxo (IIH)- 

indolizino-[ 1,2-6] quinoleine-7-yl)-propionate de 
rerr-butyle 

On ajoute goutte a goutte de lanhydride acetique (70 ^1, 0,7 mmol) i une solution de 
^-ethyl-^hydroxy-)^(8-hydroxymethyl-9-oxo (ll//)-indolizino-[l,2-i>| quinoleine- 
30 7-yl)-propionate de r^r;-buiyle (200 mg, 0,46 mmol) et de triethylamine (140 |iL 
1 mmol) dans du dichloromethane (5 ml) et le melange resifltant est agit6 h la 
temperature ambiante pendant 21 heures. Les composants volatils sont evapores et le 
residu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice 

i 
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(1-2 % MeOH/ CH2CI2), ce qui donne 152 mg de compose recherche sous forme 
d'un solide jaune, p.f. 195-196° C. 

RMN-lH (CDCb): 0.88(1, 3H) ; 1.32 (s. 9H) ; 1,93 (m. 2H) ; 2.07 (s. 3H) ; 
2.97 (dd, 2H); 4,8 (se, IH) ; 5.28 (s, 2H) ; 5.59 (dd. 2H) ; 7.39 (s. IH) ; 
3 7.63 (t, IH) ; 7.80 (t. IH) ; 7.90 (d. IH) ; 8,23 (d. IH) ; 8.34 (s. IH). 

RMN-C13 (CDCI3) : 8.02 ; 21.06 : 27.91 : 35.05 ; 45.58 ; 50.16 ; 59.23 ; 77.52 ; 
82.26; 100.59; 124.21; 127.91; 128.10; 128.14; 128.97; 129.18; 130.68; 
131.46; 142.85; 148.29; 152.43; 158,49; 161.83; 171.13; 171.90. 

Exgmplg V : 5,12-diethyl-4.5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino 
>0 [3',4':6,7].indolizino [1,2-61 quinoIeine-3,15 {4H,UH)- 

dione 

Ce compose est prepare d'une maniere analogue a I'exemple 1, excepte que dans 
r6tape l.a., la 7-«§thyl camptoihecine (Sawada et ses collaboraieurs, Chem. Pharm. 
Bull. 39:2574 (1991)) est uiilisee i la place de la caraptothecine. On obtient le compost 
15 recherch6 sous la forme d'un solide jaune vif. p.f. > 270" C. 

RMN-»H (DMSO): 0.92 (t. 3H) ; 1.39 (t. 3H) ; 1.93 (q. 2H) ; 3.08 (d. 2H) ; 
3.25 (q. 2H) ; 3.51 (d. 2H) ; 5.32 (s. 2H) ; 5.52 (dd, 2H) ; 7.42 (s, IH) ; 7.76 (t, 
IH); 7.89 (t. IH); 8.18 (d. IH) ; 8.32 (d. IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8.46 : 14.15 ; 2i42 ; .36.50 ; 42.54 : 49.95 ; 61.45 ; 73.35 ; 
20 99.68; 122.61; 124.27: 126.76; 127.70; 128.27: 129.92; 130.18; 145.17; 
145.82; 148.57: 152.15; 155.89: 159.26; 172.08. 

Exemple 10 ; Aririp j3-ethyi-y-(12-ethyl-8-hydroxymethyl-9-oxo (11//)- 
indolizino-[ 1.2-6] quinoleine-7-yl)-^-hydroxy-propionique 

Ce compose est prepare d'une maniere analogue a i'exemple 4. except^ que la 
25 5.12-di6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3'.4':6.7]-indolizino [1.2-6] 
quinoleine-3.15 (4//.13//)-dione est utilisee a la place de la 5-ethyl-4.5-dihydro- 
5-hydroxy-l//-oxepino [3'.4*:6.7]-indolizino [1.2-6] quinoleine-3.15 (4//. 1 3^)-dione. 
EUe se presente sous la forme d un solide d'un blanc legerement sale. p.f. 238-239" C. 

RMN->H (DMSO): 0.82 (t. 3H) ; 1.35(1. 3H) ; 2.01 (m. 2H) , 2.85 (d. 2H) ; 
30 3.18 (d. 2H) ; 3.22 (q. 2H) ; 4.81 (s. 2H) ; 5.00 (se. IH) ; 5.24 (s. 2H) ; 
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5,78 (se, IH): 7.38 (s, IH) ; 7,77 (i. IH) ; 7,86 (u IH) ; 8,18 (d, IH) ; 8.28 (d, 
IH); 12,10 (se, IH). 

(DMSO) : 8,12 ; 14,15 ; 22,41 ; 34,78 ; 46,74 ; 49,65 ; 55.71 ; 76,51 ; 
100,04; 124,22; 126,63; 127,48; 128,12; 128,21; 129,94; 130,02; 143,10; 
5 145,59; 148,69; 152,62; 156,03; 161,22; 172,22. 

gx^mpl^ 11 : 8-ethy|.2,3,8,9-tetrahydro.8.hydroxy-10H,12H-[l,4] 
dioxino [2,3-g] oxepino [3\4':6,7] indolizino [1,2-6] 
quinoIeine-10,13 (15/f)-dione 

11. a. 2*ethyl-2.(2-methoxy-4-pyridyi)-l,3-dioxoiane (F) 

10 On distille de I'eau de maniere azeotropique (une nuit entiere) avec un appareil Dean Stark 
a partir d*un melange de 2-chloro-4-propionylpyridine (10 g, 59 mmol) obienue corame 
dans Lamauina, J.L. J. Heterocyclic Chem. 20. p. 553 (1983)), d'ethylene glycol 
(20 ml) et d'acide p-toluenesulfonique (250 mg) dans le toluene (150 ml). Le solvant 
est ensuite elimine sous pression reduite, Tacide est neutralise avec du bicarbonate de 

15 sodium aqueux sature (100 ml) et le produit est extraii a Tether. Les extrails 6th6r6s 
combines sent laves avec de la saumure, seches sur sulfate de sodium et evapores, ce qui 
donne 13,3 g (96 %) de produit brut protege par le groupe carbonyle qui est port^ au 
reflux avec 3 equivalents de methoxyde de sodium dans Tacetonitrile jusqu*a la fin de la 
reaction (controle par chromatographic sur couche mince : Si02, oxyde de r^rr-butyle 

20 methyle / hexane (TBMO/HX) 50/50). l!a solution d'aceionitrile est ensuite filtree et 
evaporee. Le residu est repris dans leiher, lave avec de Teau et de la saumure, seche sur 
sulfate de sodium et evapore. ce qui donne une huile marron qui est distillce (70-75° C, 
0,04 mbar) ; on recupere 10.7 g (rendemeni global 81 9( ) de produit (F) sous forme 
d une huile limpide. 

25 1 l.b. 2-ethyl-2-(3-hydroxyniethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-l,3-dioxolane 

(G) 

On ajoute gouiie a gouiie au moyen dune canule du ffrf-butyllithium (1.7 /Vf dans le 
pentane, 100 ml. 170 mmol) a une solution de bromomesitylene (13 ml. 85 mmol) 
dans du teu-ahydrofurane anhydre (300 ml) a -78° C et sous argon. Le precipite blanc 
30 rdsultant est agite a -78° C pendant une heure puis du 2-eihyl-2-(2-methoxy-4-pyridyl)- 
1,3-dioxolane (10 g, 44,8 mmol) est ajoute et le melange r^actionnel est agii6 
15 minutes a -78° C, une heure a 0° C et une heure a la temperature ambiante. Aprds un 
nouveau refroidissemem a -78° C, de la N,N-dimethylformamide anhydre (100 mmol) 
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est ajoutee et le melange reaciionnel est laisse se rechauffer jusqu'a la lemperaiure 
ambiante puis est agiie pendant 16 heures* aprcs quoi une analyse par chromatographie 
surcouche mince (Si02, TBMO/HX:50/50) fait apparaitre la consommaiion complete du 
produit de depart. La rdaction est arretde avec du chlorure d ammonium satur6 et le 

5 melange reactionnel exiraii avec du diethyl 6ther (200 ml, 50 ml, 50 ml). Les extraiis 
combines sont seches sur suU'aie de sodium et dvapores, ce qui donne une huile jaune qui 
est purifiee par chromatographie sur colonne (Si02, TBMO/HX: 0/100 i 5/95 pour dluer 
les ddrives mesytylene puis 20/80 a 50/50 pour duer le produit) pour obtenir I'alddhyde 
intermediaire (7 g). L'aldehyde est dissous dans le mdthanol (100 mi) et traitd avec du 

10 borohydrure de sodium (5 g, 132 mmol) et le melange resultant est agitd jusqu'JL 
consommation complete de I'aldehyde intermediaire (environ 1 heure) avec controle 
analytique par chromatographie sur couche mince. Le solvant est ensuite evapord, le 
residu est repris dans Tether, lave avec de Teau et de la saumure, sech6, et le solvant est 
evapore. La chromatographie sur colonne (Si02, TBMO/HX; 10/90 a 50/50) du residu 

15 donne 7 g (rendement global 62 %) de produit (G) sous forme d*une huile jaune. 

I I.e. 2-(3-benzyloxyniethyI-2-methoxy-4-pyridyl)-2-ethyN 

l«3-dioxolane (H) 

On ajoute goutte a goutte une solution de 2-ethyl-2-(3-hydroxymethyl-2-methoxy- 
4-pyridyl)-l3-dioxolane (7 g, 30 mmol> et de chlorure de benzyle (5 ml. 45 mmol) 

20 dans du tetrahydrofurane anhydre (50 ml) a une suspension d'hydrure de sodium (80 % 
dans rhuile minerale. 1.85 g, 61 mmol) dans du tetrahydrofurane anhydre (100 ml) et 
on maintient au reflux le melange reactionnel pendant 16 heures. Le melange reactionnel 
est ensuite laisse a refroidir jusqu a la temperature ambiante, la reaction est arretee avec de 
I'eau (50 ml) et le melange reactionnel concentre sous pression reduite. Le residu est 

25 dissous dans du diethyl 6ther (150 ml) et lave avec de Teau et de la saumure, sech^ et 
evapore. Une purification par chromatographie sur colonne (Si02, TBMO/HX: 5/95 a 
20/80) donne le produit protege par le benzyle (H), 9 g, (87 %) sous forme d'une huile 
limpide. 

I I .d. l-(3*benzyloxyniethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-propane-l-one (T) 

30 On traite du 2-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-2-ethyl-l,3-dioxolane (9 g, 
27 mmol) avec de Tacide trifluoracetique (10 ml) et de Teau (5 ml) i une temperature de 
bain de 120° C pendant 3 heures. Le melange reactionnel est concentre sous pression 
rtSduite et les traces residuelles d'acides sont neutralisees par Taddition de bicarbonate de 



i 
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sodium aqueux sature. L'extraciion avec de Tether suivie d'une chromaiographie sur 
colonne (Si02. TBMO/HX: 10/90) donne 5.5 g (70 %) de produit (I). 

1 1 .e. /}*ethyl-j3-hydroxy-7-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyi) 
propionate de rer^butyle (J) 

5 On ajoute goutte a goutie du bromoacetaie de tert-butylc (13 ml, 80 mmol) k une 
suspension de zinc (5,3 g, 80 mmol activee par traitement avec HCl 6 N tu 

10 secondes, puis lavee successivement avec de Teau jusqu'a pH neutre, de I'acdtone et 
du diethyl ether) dans le letrahydrofurane anhydre (60 ml) au reflux. Le milieu 
reaciionnel est maintenu au reflux pendant encore 10 minutes aprfes que Taddition soit 

10 terminee. Ensuite, on ajoute une solution de l-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy- 
4-pyridyl)-propane-l-one (5,8 g, 20 mmol) dans le teu^hydrofurane anhydre (20 ml) et 
on agite le melange reactionnel sous reflux pendant une heure suppl^mentaire. La reaction 
est arretee i 0° C avec du chlorure d'ammonium aqueux sature (100 ml) et le m61ange 
rdacuonnel extrait avec du diethyl 6ther. Les extraits combines soni sech6s sur sulfate de 

15 sodiimi et evapores, ce qui donne une huile jaune qui est purifiee par chromaiographie sur 
colonne (Si02, TBMO/HX: 5/95 a 10/90) pour obienir Tester de rerr-butyle (J) (7 g, 
95 %) sous forme d une huile limpide. 

1 1 .f . ^-ethyl-^-hydroxy-y-(3-hydroxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl) 

propionate de tert-butyle (K) 

I 

\ 

20 On hydrogenolyse du ^ethyl-/J-hydroxy-y-(3-ben2yloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl) 
propionate de rerr-buiyle ( 1 g. 2,5 mmol) a la pression atmospherique et a la temperature 
ambiante en utilisant 5 % de palladium sur charbon comme catalyseur (50 mg) et de 
Tethanol absolu comme solvant (10 ml). Une fois la reaction terminee (6 heures), le 
catalyseur est separe par filtration et le solvant est evapore, ce qui laisse 0,7 g (90 %) de 

25 produit (K) d*une purete suffisanie pour une utilisation synthetique ult^rieure. 

1 1 .g. 5-ethyl-l»5-dihydro-5-hydroxy-9-methoxy-oxepino [3,4-c] 
pyridine*3 (4//).one (L) 

Du ^-ethyl-^-hydroxy-7-(3-hydroxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl) propionate de 
r^rr-butyle (8,8 g, 28 mmol) est traite avec de Tacide trifluoracetique (30 ml) pendant 
30 3 heures a la temperature ambiante. Les composanis volatils soni evapores et le residu est 
purifie par chromatographic sur colonne (SiOi* CH2Cl2/MeOH: 100/0 a 98/2), ce qui 
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donne une huile limpide qui, apres iraitemeni avec du toluene, donne 5,9 g de 
produil (L) (89 %) sous tbrme de crisiaux blancs. p.f. 97-98° C. 

1 1 .h, 5-ethyl-lp*dihydro-5-hydroxy*oxepino [3,4-c] pyridine 
3,9(4//,8i/)-dione (M) 

5 On chauffe au reflux pendant 9 heures dans de Tacide chlorhydrique 1 N (20 ml) de la 
5-ethyl-L5-dihydro-5-hydroxy-9-methoxy-oxepino [3,4-c) pyridine-3 (4/f)-one (0,5 g, 
2,1 mmol). Le melange reactionnel est concentre sous pression reduite et le residu est 
encore seche par addition et evaporation du toluene, par deux tois, puis laisse une nuit 
entiere sous pression reduite en presence de pentoxyde de phosphore. L'huile resuitante 
10 est dissoute dans Tacetonitrile anhydre (5 ml) et agitee sous argon pendant 24 heures. 
Le precipite est filtre et seche, ce qui donne 0,23 g (49 %) dun solide blanc (M), 
p.f. 118-119° C. 

1 l.i. 6J-ethylenedioxy-2-iodo-3-quinoIeine-methanol (N) 

Les procedures decrites par Meth-Cohn et ses collaborateurs, J. Chem, Soc. Perkin 

15 Trans. I, p. 1520 (1981); Meth -Cohn, J. Chem. Soc. Perkin Trans I, p. 2509 
(1981) ; et Nakasimhan et ses collaborateurs, J. Am. Chem. Soc. 112. p. 4431 (1990), 
soni employees. De la 3,4-ethylenedioxyacetanilide (22 g, 113 mmol) est ajoutde au 
reactif de Vilsmeyer obtenu par addidon gbutte a goutte d'oxychlonire de phosphoryle 
(71 ml. 0,77 mol) a de la dimethylforma(mide anhydre (23 ml, 0,28 mol), refroidie 

20 avec un bain eau / glace et agitee pendant encore 0.5 heure sous atmosphere d*argon. 
Le melange resultant est chauffe a 75° C pendant 16 heures. Apres refroidissement a la 
temperature ambianie, ie melange reactionnel est ajoute a un melange de glace et d'eau 
(300 ml) et extrait avec du dichloromethane (5 x 200 ml). Les extraits organiques 
combines sont seches sur sulfate de sodium, filtres et concenu-es. Le residu solide est mis 

25 en suspension dans du dichloromethane (20 ml), filtr^ et seche sous pression reduite, ce 
qui donne 10 g (35 %) de 2-chloro-6,7-eihylenedioxyquinoleine-3-carbaldehyde sous 
forme d un solide jaune, p.f. 222-224° C. Cet intermediaire est traite avec de I'iodure de 
sodium (30 g, 0,2 mol) et de I'acide chlorhydrique concentre (L5ml) dans de 
racetonitrile au reflux (150 ml) pendant 24 heures. Apres refroidissement a la 

30 temperature ambiante, le solvant est elimine sous pression reduite et le residu est repris 
dans du ttJtrahydrofuranne aqueux a 50 % (200 ml), filtre, lave avec du 
tetrahydrofuranne et seche sous pression reduite, ce qui donne 12 g de 
6,7-6thylenedioxy-2-iodoquinoleine-3-carbaldehyde sous forme d*un solide jaune. 
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p.t. 155-157*^ C. L'iniermediaire ci-dessus est traitti avec du borohydrure de sodium 
(2 g. 52 mmol) dans le methanol (200 ml) a la temperature ambiante pendant 
0.5 heure. Le solvani est elimine sous pression reduite et le residu est repris dans I'eau et 
filtre. Le solide resultant est seche sous pression reduite en presence de pentoxyde de 
5 phosphore, ce qui donne 1 1 g de (6,7-6thylenedioxy-2-iodoquinoleine-3-yl)-methanol 
sous forme dun solide jaune. p.f. 1 78-1 80° C. 

1 l.j, 5-ethyl-8-(6,7-ethylenedioxy-2-iodo-3-quinoleinemethyl)- 

L5-dihydro-5-hydroxy-oxepino [3,4-c] pyridine 3,9(4//,8//)- 
dione (O) 

10 On ajoute goutte a goutte pendant 5 minutes de Tazodicarboxylate de diethyle (570 ^il 
3,6 mmol) a une solution de 5-eihyl-l,5-dihydro-5-hydroxy-oxepino [3,4-c) pyridine 
3.9(4//,8//)-dione (400 mg, 1,79 mmol), du compost obtenu a T^tape precedente H.i. 
(770 mg, 2,23 mmol) et de triphenylphosphine (934 mg, 3,58 mmol) dans un mdange 
THF/DMSO anhydre (8/1 v/v, 45 ml) et on agite le melange resultant sous argon k la 

15 temperature ambiante pendant 16 heures. Le melange reactionnel est ensuite concentr6 
sous pression reduite et le residu est dissous dans du chloroforme (100 ml). La solution 
resultante est lavee avec de la saumure (4 x 50 ml), sechee sur sulfate de sodium et 
evaporee. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne (S'lOi. CH2Cl2/MeOH: 
99/1 a 98/2), ce qui donne 650 mg (66 %) du produit (O) sous forme d'un solide blanc, 

20 p.f. 165-167° C. 

U.k. 8.ethy|.2,3,8,9-tetrahydro-8-hydroxy-10H,12H-(l,41 dioxino 
(2,3-g] oxepino [3\4':6.7] indolizino [1,2-6] quinoieine-10,13 
(15//)-dione 

De la 5-ethyl-8-(6,7-ethylenedioxy-2-iodoquinoleine-3-yl)methyl-4,5-dihydro- 
25 5-hydroxy-( 1//, 3//)oxepino f3.4-cl pyridine-3-dione (6(K) mg, 1.1 mmol). du bromure . 
de tetrabutyl-ammonium (352 mg, 1,1 mmol), de I'acetate de sodium (359 mg, 
4,4 mmol) et de I'acetate de palladium II (98 mg, 0,43 mmol) sont dissous dans de 
Tacetoniuile anhydre (40 ml) et chauffes a 90° C sous argon pendant 16 heures. Apres 
refroidissement a la temperature ambiante, un precipite blanc est separe de la solution 
30 rougeaue. Ce precipite est filtre et seche sous pression reduite. Le produit bmi est mis en 
suspension dans I'eau, filtre ei seche sous pression reduite sur du pentoxyde de 
phosphore. ce qui donne 250 mg du compose recherche sous forme d un solide jaune 
Clair, p.f. > 250° C. 
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RMN-lH (DMSO): (K91(u 3H) : 1.87 (m, 2H) ; 3,08 (d, IH) ; 3.51 (d, IH) ; 
4.45 (s, 4H) : 5J9(s, 2H) ; 5.47 (dd, 2H) : 6,02 (se, IH) ; 7,33 (s, IH) ; 
7,54 (s,lH); 7,55 (s. IH) ; 8,43 (s. IH). 

RMN-C»3 (DMSO) : 8,43 ; 36,47 ; 42,54 : 50,52 ; 61,43 ; 64,43 (2C) ; 73J1 ; 
5 99,07; 112,27; 113,14; 122,00; 124,24; 128,18; 129,74; 144,59; 145,01; 
145,33; 147.63; 150,88; 155,88; 159,23; 172,07. 

Exemple 12 : 10-benzyloxy-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino 
[3\4':6,7]-indoIizino [l,2.6]quinoleine-3,15 (4//,13H)- 
dione 

10 12, a. (6-benzyioxy-2-iodo-3-quinoleine)-methanol 

Ce compose est prepare d*une maniere analogue a celle indiquee dans Teiape ll.i. de 
Texemple 11, mais en utilisani de la 4-benzyloxyacetanilide i la place de la 
3,4-6thyl&nedioxyacetanilide. Une purification par chromatographic sur colonne de gel de 
silice et Tutilisation de dichloromethane comme eluant sont necessaires pour isoler 
15 (rendemeni 8 %) a une pureie suffisante, I'intermediaire 6-benzyloxy-2- 
chloroquinoleine-3-carbaldehyde, p.f. 180-182° C. Ensuite, I'^change d'halogene 
donne le 6-ben2yloxy-2-iodoquinoleine-3-carbaldehyde, p.f. 155-157° C et une 
reduction subsequenie au borohydrufe de sodium donne le (6-benzyloxy- 
2-iodoquinoleine-3-yl)-methanol. p.l*. 147^-149° C. 

i 

20 12.b. 8-(6-benzyloxy-2-iodo-3-quinoleineniethyl)-l,5-dihydroxy- 

5-ethyl-5-hydroxy-oxepino [3.4-c] pyridine-3,9(4ff , 8//)-dione 

Ce compose est prepare dune maniere analogue a celle indiquee dans letape ll.j. de 
Texemple 11. mais en utilisant du (6-benzyloxy-2-iodoquinoleine-3-yl)-methanol a la 
place du (6,7-ethylenedioxy-2-iodoquinoleine-3-yl)-methanol. Ce compose se presente 
25 sous la forme dun solide blanc, p.f. 197-199° C. 

12.C. 10-benzyloxy-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-lif-oxepino 

[3\4':6,7]MndoUzino [l,2-&]quinoIeine-3,15 (4/f,13//)-dione 

Ce compose est prepare dune maniere analogue a celle indiquee dans Tetape ll.k. de 
Texemple 11, mais en utilisani la 8-(6-benzyloxy-2-iodo-3-quinoleinemethyl)-l,5- 
30 dihydroxy-5-ethyl-5-hydroxy-oxepino [3,4-c] pyridine-3,9(4//, 8fO-dione a la place de 
la 5-ethyl-8-(6,7-ethylenedioxy-2-iodoquinoleine-3-yl)methyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 
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( 1//. 3//)oxepino (3.4-cl pyridine-3-dione. Le compose recherche se preseme sous 
forme d'un solide jaune clair, p.f. > 250° C. 

RMN-»H (DMSO): 0.90 (t, 3HU 1.85 (m. 2H) ; 3.08 (d. IH) ; 3.50 (d. IH); 
5.25 (s. 2H); 5.30 (s, 2H) ; 5.50 (dd. 2H) ; 6.05 (s, IH) ; 7.30-7,70 (m, 8H) ; 
5 8.10 (d. IH) : 8.55 (s. IH). 

RMN-C>3 (DMSO) : 8.43 : 36.48 ; 38,28 ; 50,65 ; 61.42 ; 70.00 ; 73.32 ; 99.05 ; 
107,71: 122.05: 123.42: 128.18: 128.26: 128.70: 129.40: 130.19: 130.48: 
130.63: 136.65: 144.18: 144.90: 150.53: 155.91: 157.31: 159.24: 172.06. 

Sxempic 13 : Acide 7-(12-benzyloxy8-hydroxymethyl-9.oxo (11^)- 
'0 indolizino [1.2-6] quinoleine-7-yl)-^-ethyl-j3-hydroxy- 

propionique (E) 

Ce compose esi prepare d'une maniere analogue a celle expliquee dans I'exemple 4. mais 
en ulilisam la 10-benzyloxy-5-eihyl-4.5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino (3',4*:6,71- 
indolizino (1.2-fe]quinoleine-3.15 (4//.13//)-dione a la place de la 5-ethyl-4.5-dihydro- 
15 5-hydroxy-l//-oxepino [3'.4':6.7]-indolizino [1.2-6] quinoleine-3.15 (4//.13//)-dione. 
Elle se preseme sous forme d'un solide jaune, p.f. 171-173° C. 

RMN-lH (DMSO): 0.80 (t. 3H) : 2.00 (m. 2H) : 2.85 (d, IH) : 3.15 (d. IH) : 
4.80 (s. 2H): 5.25 (s. 2H) : 5.30 /s. 2H) : 5.75 (se. IH) : l.M){s, IH) : 
7.35-7.70 (m. 7H) : 8.10 (d. IH); 8.5^5 (s. IH). 
20 RMN-C? (DMSO) : S.l 1 : 34.75 : 46.68 : 50.35 : 55.70 : 69.97 : 76.51 : 99.45 : 
107.78: 123.28: 127.64: 128.18 (2C).: 128.26: 128.70 (2C): 129.33: 130.17: 
130.47: 130.57: 136.69: 142.79: 144.17: 150.93: 156.03: 157.19: 161.20. 

Eyemple 14 ; 5-ethyl-4.5-dihydro-5.10.-dihydroxy-l//-oxepino 

{3',4':6.7]. indolizino [ 1.2-b]quinoleine-3.15 (4HA3H)- 
25 dione 

La 10-benzyloxy-5-eihyl-4.5-dihydro-5-hydroxy- l/y-oxepino |3'.4':6.7|-indolizino 
(1.2-61quinoleine-3.15 (4//.13//)-dione (370 mg. 0.79 mmol) est traitde par hydrogene 
a la pression aimospherique ei a temperaiure ambianie en utilisant du palladium a 10 % 
sur du charbon comme catalyseur (60 mg) et de I'acide trifluoroacetique comme solvani 
30 (15 ml). Une fois la reaction lerminee (16 heures). du dichlororo^diane (50 ml) ei du 
meihanol (50 ml) soni ajouies au melange reactionnel. le catalyseur est filtre et les 
composants volatils sont evapores sous pression reduite. ce qui permet d'obtenir le 
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compose recherche brut contenani des traces d'acide trifluoroacetique. Ces traces sont 
eliminees par co-distillation avec du 1 ,4-dioxane. On obiieni le produit sous forme d'un 
solide orange, p.l*. 150° C (d), d une purete suffisante pour une utilisation synthetique 
ulierieure. 

5 RMN-lH (DMSO): 0,89 (i, 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 3,02 (d, IH) ; 3,45 (d, IH) ; 
5,19 (s. 2H); 5,37 (d, IH) ; 5,50 (d, IH) ; 5.98 (se, IH) : 7,26 (s IH); 7,31 (s, 
IH) ; 7,40 (d, IH) ; 8.00 (d, IH) ; 8.42 (s, IH) ; 10,32 (s, IH). 
RMN-C13 (DMSO) : 8.47 ; 36.50 ; 42,61 ; 50,57 ; 61,46 : 73.35 ; 98.84 ; 109,02 ; 
121,83; 123,18; 129,50; 129.85; 130,12; 130,80; 143,39; 145,10; 149,69; 
10 155,97: 156.82; 159,30; 172.11. 

Exemple 15 : ll-(dimethylamino)methyl-5-ethyl-4.5-dihydro- 

5«10-dihydroxy- l//-oxepino [3\4*:6,7]-indolizino [1,2-6] 
quinoleine-3,15 (4//,13//)-dione 

15,a. 1 l-(diinethylamino)methyl*5-ethyl-4,5-dihydro-540*dihydroxy- 
15 IH -oxepino [3\4':6,7]-indolizino [l,2-6]quinoleine- 

3,15 (4f/,13//)-dione 

Une suspension de la l()-benzyloxy-5-ethyl-4.5-dihydro-5-hydroxy- l/Z-oxepino 
[3\4':6.7]-indoli2ino [ 1 .2-f;]quinoleine-3a5 (4//.13//)-dione (260 mg, 0,69 mmol) 
dans I'acide acetique (15 ml) est iraiiee avec du formaldehyde aqueux a 37 % (500 |ll) 
20 et de la dimethylamine aqueuse a 40 % (500 |il) et le melange resultant est agite a la 
temperature ambianie pendant 16 heures. Le melange reactionnel est concentre jusqu'a 
siccite et le residu est purifie par chromatographic sur colonne (Si02, CH2Cl2/MeOH: 
100/0 a 90/10) suivie d'une crisiallisation avec raceioniirile, ce qui donne 102 mg du 
compose recherche. 

25 1 5.b. chlorhydrate de ll-(dimelhylamino)methyi-5-ethyl-4«5-dihydro* 
5,10-dihydroxy.l//.oxepino[3\4':6,7]-indolizino [1,2-6] 
quinoleine - 3.15 (4//,13//)-dione 

On ajoute goutte a goutte de Tacide chlorhydrique dilue UN) a une suspension de 
ll-(dimethylamino)meihyl-5-eihyl-4,5-dihydro-5.10-dihydroxy-l//-oxepino [3\4':6,7]- 
30 indolizino ll.2-Z?l quinoleine-3.15 (4W.13//)-dione (102 mg) dans I'eau, jusqu*a 
dissolution complete. L'eau est evaporee sous pression reduite et le residu est mis en 
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suspension dans I'aceionitrile (5 ml) ei filtre. ce qui donne 103 mg du sel recherchd. 
p.f. 248° C (d). 

RMN-»H (DMSO): 0.88(1. 3H) ; 1.85 (m, 2H) ; 2.84 (s. 6H) ; 3.08 (d. IH) ; 
3.5 (d. IH) ; 4.73 (s. 2H) ; 5.25 (s, 2H) ; 5.47 (dd. 2H) ; 7.33 (s, IH) ; 
5 7.38 (s.lH); 7.72 (d. IH); 8.19 (d. IH) ; 8.99 (s, IH) ; 9.92 (se. IH) ; 
11.45(s. IH). 

RMN-Cl^ (DMSO): 8.46; 34.36; 42,44 (3C) ; 50.61 (2C) ; 61.42; 73.35; 
99.19; 108.63; 122.21: 122.36: 126.86; 129.13; 130.61 ; 133.09 : 143.53; 
144.70; 149.76: 155.98: 157.17; 159.27; 172.06. 

10 Exemple 16 : 5-ethyl-9-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-l//- 

oxepino(3'.4':6,7]indolizino(l,2-ft]quinoleine- 
3,15(4//,13//)-dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 3-nuoro-4-meihoxyaniline selon la meihode illustrfc 
par les eiapes 1 li. 1 1 j el 1 Ik de I'exeraple 1 1. Solide jaune, p.f. > 250° C. 

15 RMN-lH (DMSO) : 0.89 (i. 3H) ; 1.85 (q. 2H) : 3,08 (d. IH) ; 3.49 (d. IH) ; 4,00 (s. 
3H) ; 5,25 (s. 2H) ; 5.39 (d. IH) ; 5.51 (d.lH) ; 6,00 (s. IH) ; 7,32 (s. IH) ; 7,72 (d. 
IH) ;7.91 (d. IH) ; 8.58 (.s. IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8.43 : 36.48 ; 42.51 : 50.68 ; 56.60 : 61.42 ; 73.29 ; 99,25 ; 
108,68 : 113.52 ; 122.23 : 126.33 : 129.99 : 1.30.30 : 143.79 ; 144.70 : 148,42 ; 
20 151.18 ; 153.19 ; 155.81 : 159.20 : 172.06. 
IR (KBr) : 1259 ; 1503 : 1602 ; 1737. 

Exemple 17 : 9-chloro-5-ethyl-4.5-dihydro-5-hydroxy-10-inethyM/f- 
oxepino(3',4':6.71indolizino[l,2-fr)quinoleine- 
3,15(4//,13f/)-dione 

Z.s Ce compose est obtenu a panir de la 3-chloro-4-meihoxyaniline selon la meihode illustree 
par les eiapes Hi. 1 Ij ei 1 Ik de I'exemple 11. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-lH (DMSO) : 0.85 (i. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 2.55 (s. 3H) ; 3.07 (d. IH) ; 3.45 (d. 
IH) ; 5.25 is. 2H) ; 5.39 (d. IH) ; 5.51 (d. IH) ; 6.05 (s. IH) ; 7,39 (s, IH) ; 8,10 (s, 
IH) ; 8,20 (s. IH) ; 8,60 (s, IH). 
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RMN-C13 (DMSO) : 8.43 ; 20.20 ; 36.47 ; 42.49 ; 50.67 : 61.41 ; 73.28 ; 99.87 ; 
122.82; 126.98 ; 127.99; 129.60; 130.53; 131.08; 135.64; 136.56; 144,39; 
147.11 : 153.10; 155.85; 159.18; 172.03. 
IR (KBr) : 1208 ; 1479 ; 1606 ; 1656 ; 1724. 

5 Exemple 18 : 5-ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//- 
oxepino[3',4':6,7]indoiizino[l,2-^]quinoleine- 
3,15(4//,13//)-dione 

Ce compose est obtenu a panir de la 3.4-difluoroaniline selon la methode illusirte par les 
eiapes Hi. 1 Ij ei 1 Ik de I'exemple 1 1. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

10 RMN-'H (DMSO) : 0.85 (I. 3H) : 1.85 (q. 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3.47 (d. IH) ; 
5.25 (s. 2H); 5.39 (d. IH) ; 5,51 (d. IH) ; 6.05 (s. IH) ; 7.39 (s. IH) ; 8,15 (q. 
IH) ; 8,25 (q. IH) ; 8.68 (s, IH). 

RMN.CI3 (DMSO) : 8,41 ; 36.45 ; 42.48 ; 50,68 ; 61.40 ; 73.25 ; 99.92 ; 114.44 ; 
115,42 ; 115.58 ; 122.96 ; 125,52 ; 130,56 ; 131.46 ; 144,21 ; 145,25 ; 142,36 ; 
15 153,41 ; 155,85 ; 159,15 ; 172,00. 

IR (KBr) : 1266 ; 1512 ; 1581 ; 1618 ; 1751. 

Exemple 19 : 7-ethyl-7,8-dihydro-7.hydroxy.9ff,ll//-{l,31 dioxolo 

['^f5-g] oxepino [3',4':6,7] indolizino [1,2-b] quinoleine- 
9.12(14//}-dione ! 

20 Ce compose est obtenu a partir de la 3.4-methylenedioxyaniline .selon la methode illustree 
par les etapes I li. 1 1 j et 1 Ik de I'exemple 1 1. Solide creme ; p.f. >250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3,07 (d. IH) ; 3.45 (d. IH) ; 
5.20 (s, 2H) ; 5,39 (d. IH) ; 5.51 (d. IH) ; 6.00 (s. IH) ; 6..3() (s. 2H) ; 7.30 (s, IH) ; 
7.49 (d. 2H) ; 8,45 (.s, IH). 
25 RMN-C? (DMSO) : 8.43 : 36.49 : 42.56 : 50.58 ; 61.42 : 73,31 : 98.87 : 102.75 ; 
103,33; 104.92; 121.76; 125.74: 128.59; 130.33: 145.08; 146.69: 148.78; 
150,19; 151.49; 155.90; 159.24; 172,08. 
IR (KBr) : 1248 ; 1459 ; 1606 ;1731. 



I 
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Exemple 20 : 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-l//- 
oxepino [3\4*:6J] indolizino [1,2-6] quinoleine- 
3,15(4//a3//)-dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 3-chloro-4-meihoxyaniline selon la methode illusiree 
5 par les eiapes Hi, 11 j et 1 Ik de Texemple 1 1. Solide blanc ; p.L > 250° C. 

RMN-lH (DMSO) : (K85 (t, 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 3,07 (d, IH) ; 3.45 (d, IH) ; 
4,01 (s, 3H) ; 5,22 (s, 2H) ; 5,39 (d, IH) ; 5,51 (d, IH) : 6,02 (s, IH) ; 7,31 (s. 
IH) ; 7,68 (s, IH) ; 8,20 (s, IH) ; 8,55 (s, IH). 

(DMSO) : 8,22 ; 36,27 : 42,30 ; 50,48 : 56,69 : 61,23 ; 73.08 ; 99,16 ; 
10 107,44; 122,16; 127,12: 128,12; 129,25; 130,02: 130,53; 143,29; 144,37; 
151,12; 153,29; 155,71 ; 158,98: 171,84. 
IR (KBr) : 1056 ; 1256 ; 1483 ; 1592 ; 1657 ; 1747. 

Exemple 21 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-l//-oxeplno 
[3',4':6,7] indolizino [1,2-6] quinoleine-3,15(4//,13//). 
15 dione 

Ce compose est obienu a partir de la 4-methoxyaniline selon la methode illustree par les 

etapes I Li., 1 l.j. ei 1 l.k. de I'exemple 1 1;. Solide jaune ; p.l". > 250° C. 

f 

RMN-'H (DMSO): 0.85 (i. 3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3.45 (d. IH) ; 
3.95 (s, .3H); 5.28 (s. 2H) ; 5.40 (d, iH); 5.51 (d. IH) : 6.00 (s. IH); 7.38 (s, 
20 IH) ; 7.51 (d. 2H) : 8.07 (d. IH) ; 8.55 (S; IH). 

RMN-C13 (DMSO) : 8.45 ; 36.48 : 42.51 ; 50.64 : 55.92 : 61.42 ; 73.33 ; 99.01 ; 
106.49; 122.02; 123.19: 129.59: 130.20; 130.43; 144.17; 144.94; 150.40; 
155.92 ; 158.31 ; 159.26 : 172.07. 
IR (KBr) : 1251 ; 1604 ; 1655 : 1735. 

25 Exemple 22 : 9,ll-dichloro-5-ethyl'4.5-dihydro-5-hydroxy-l//- 

oxepino[3',4':6.7]indolizino[1.2-6]quinoleine- 
3,15(4A/.13//)-dione 

Ce compose esi obienu a partir de la 3,5-dichloroaniline selon la methode illustree par les 
eiapes 1 l.L. 1 l.j. ei 1 l.k. de I'exemple 11. Solide jaune ; p.t. > 250° C. 
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RMN-»H (DMSO): 0.85 (i. 3H) : 1.85 (q. 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3.45 (d. IH) : 
5.30 (s. 2H) : 5.41 (d. IH) ; 5.55 (d. IH) ; 6.08 (s. IH) : 7.41 (s. IH) : 8.05 (s. 
IH); 8,21 (s. IH); 8.91 (s. IH). 

RMN-C>3 (DMSO): 8.39: 36.45: 42,51: 51.03; 61.39; 73.25: 100,62; 
5 123,55 ; 124.63; 127,60: 128.08: 128,56: 132,06; 132.19; 134.53; 143.77; 
148.80; 154.88: 155.82; 159.13: 171,98. 
IR (KBr) : 1064 ; 1275 : 1586 : 1651 : 1743. 

Exemple 23 : 5-ethyl-9-nuoro-4.5-dihydro-5-hydroxy-10-inethyl-l^- 
oxepino [3',4':6.7] indolizino [l,2-6]quinoleine- 
10 3,15(4//, 13/f)-dione 

Ce compose est obtenu a pariir de la 3-nuoro-4-meihylaniline selon la methode illustrte 
par les eiapes 1 l.i.. 1 l.j. ei 1 l.k. de I'exemple 1 1. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-»H (DMSO): 0.89 (i. 3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 2,49 (s. 3H) ; 3.08 (d. IH) ; 
3.49 (d, IH) ; 5,21 (s, 2H) ; 5.39 (d, IH) ; 5,51 (d.lH) ; 6.05 (s. IH) ; 7.39 (s. 
15 IH) ; 7.87 (d, IH) ; 8,05 (d, IH) ; 8.61 (s. IH). 

RMN-C13 (DMSO) : 8,40 ; 15.14 : 36.45 ; 42,52 ; 50.60 ; 61.41 ; 73,28 ; 99,71 ; 
112,00; 122,66; 125,38; 127.66; 129.59: 130.28; 144,49; 147,88; 152,88; 
155,85; 159,18; 162,25: 172,02. 
IR (KBr): 1054; 1580: 1651 : 1760. 

20 Exemple 24 : 5-ethyl-lO-fluoro-4.i5-dihydro-5-hydroxy-lW-oxepino 

[3'.4:6.7] indolizino[1.2.ft]quinoleine-3,15(4//.13//)- 
dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 4-nuoroaniline selon la methode illustree par les 
etapes ll.i., ll.j. ei ll.k. de I'exemple 11. Solide blanc ; p.f. > 250° C. 

25 RMN-lH (DMSO): 0.85 (i. 3H) : 1.85 (q. 2H) ; 3.07 (d, IH) ; 3.45 (d. IH) ; 
5.29 (s, 2H) : 5.39 (d. IH) : 5.55 id. IH) ; 6.30 (s. IH) : 7..39 (s. IH) ; 7.80 (q, 
IH) ; 7.99 (q. IH) ; 8,23 (q. IH) :8.68 (s, IH). 

RMN-C'-^ (DMSO) : 8.40 : .-^6,46 : 42.48 ; 50.66 ; 61.41 : 73.31 : 99,68 ; 111,83 ; 
122,75; 128,93; 1.30.93; 131.22: 131.93: 144,46; 145,27: 152,60: 155,89; 
30 159,21 ; 172,04. 

IR (KBr) : 1209 ; 1589 ; 1659 ; 1739. 
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Exemple 25 : 10-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l/f-oxepino 
[3',4':6,7]indolizino[l,2-»]quinoleine-345(4H,I3^)- 
dione 

Ce compos6 est obtenu h panir de la 4-chloroaniline selon la m6thode illustr6e par les 
5 Stapes 1 l.i.. 1 l.j. ei 1 l.k. de I'exemple 1 1. Solide jaune. p.f. > 250° C. 

RMN-lH (DMSO) : 0.85 (l. 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3.47 (d. IH) ; 
5.25 (s. 2H) ; 5.39 (d. IH) : 5.51 (d. IH) ; 6.05 (s. IH) ; 7.39 (s, IH) ; 7.89 (d, 
IH) ; 8.19 (d, IH) ; 8.29 (s. IH) ; 8.67 (s. IH). 

RMN-C»3 (DMSO) : 8.40 ; 36.46 ; 42.47 ; 50.70 ; 61.42 ; 73.31 ; lOO.(X) : 122,96 ; 
10 127.31; 127.42; 128.87; 131.11; 132.12; 144,34; 146.53; 153.38; 155.88; 
159.20; 172.04. 

IR (KBr) : 1069 ;1483 ; 1606 ; 1741. 

Exemple 26 : 10-chloro-5-ethyl-9-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l/f • 
oxepino (3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine< 
15 3,15(4«,13^^)-dione 

Ce compost est obtenu h partir de la 4-chloro-3-nuoroanjline selon la m^diode illustr^e 
par les Stapes 1 l.i., 1 l.j. et 1 l.k. de I'exemple 1 1. Solide jaune. p.f. > 250'* C. 

RMN-lH (DMSO) : 0.85 (i. .3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3.45 (d. IH) ; 
5.25 (s. 2H) ; 5.39 (d. IH) : 5.51 (d. IH) ; 6.05 (s. IH) ; 7.40 (s. IH) ; 8.20 (d, IH) ; 
20 8.40 (d. IH) ; 8.68 (s, IH). 

RMN-C13 (DMSO) : 8.38 ; 36.47 ; 42.58 ; 50.71 ; 61.40 ; 73.26 ; 99.99 ; 113,59 ; 
123.09 ; 124,28 ; 127,74 ; 130.64 ; 131.31 ; 144,13 ; 145.08 ; 153,57 ; 154,13 ; 
155.84 ; 156.61 ; 159.14 ; 172.00. 
IR (KBr) : 1488 ; 1583 ; 1655 ; 1743. 

25 Exemple 27 : S,12-diethyl-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy-ll-morpholino 

methyl>l^-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinole)ne- 
3,15 (4H,13H) - dione 
Ce compost est obtenu h partir de la morpholine selon la methode illustr6e dans I'exemple 
15.a. Solide blanc, p.f. > 250° C. 
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RMN.lH (DMSO) : 0,85 (u 3H) ; 1,87 (q, 2H) ; 2,53 (s, 4H) ; 3,03 (d, IH) ; 
3,45 (d, IH) ; 3,57 (s, 4H) ; 4,02 (s, 2H) ; 5,01 (s, 2H) ; 5,38 (d, IH) ; 5,52 (d, IH) ; 
6,0 (se, IH) ; 7,30 (s, IH) ; 7,42 (d, IH) ; 7,95 (d, IH) ; 8,82 (s, IH). 
RMN-C13 (DMSO) : 8,45 ; 3,49 ; 42,58 ; 53,04 ; 61,44 ; 66,33 ; 73,33 ; 98,81 ; 
5 113,78 ; 121,81 ; 122,74 ; 126,80 ; 129,05 ; 129,91 ; 143,72 ; 145,07 ; 149,24 ; 
155,06 ; 156.92 ; 159,28 ; 172,08. 
IR (KBr) : 1515 ; 1595 ; 1654 ; 1736. 

ExempU 28 : 5,12.diethyl-9.nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-niethoxy- 
lff-oxepino[3',4*:6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine- 
10 3,15(4//,13fr).dione 

28. a. 5-nuoro-4*inethoxy-2-propionyianiline 

(Ce produit est obtenu selon Sugasawa T; Toyoda T; Adachi M; Sasakura K, 7. Anu 
Chenu Soc, 100 (1978), p4842-4852). A une solution de 3-fiuoro-4-mdihoxy-aniIine 
(20 g, 142 mmol) dans du dichlorom^thane anhydre (200 ml), sous atmosphere 

15 d^argon et k 0° C, est ajout^ goutte a goutte du trichlorure de bore (IM dans I'heptane, 
156 ml, 156 mmol). La suspension rose ainsi obtenue est mainienue sous agitation 
5 min puis sont ajoutes goutte a goutte du propionitrile (33 ml, 420 mmol) suivi de 
trichlorure d'aluminium (20,8 g, 156 mmol) par petites portions. Le milieu reactionel est 
chauffe au reflux pendant 3 h, refroidi a|0° C, hydrolyse en ajoutant avec precaution de 

20 Tacide chlorhydrique 2N (100 ml), puis porte au reflux 45 min. Apres refroidissement i 
0° C, on obtient un precipite qui est filu^, lave au dichloromethane, puis repris dans de 
Teau (300 ml). La phase aqueuse est basifiee jusqu'a pH alcalin, extraite au 
dichloromethane puis i I'acetate d'^thyle. La phase organique est s6chee (MgS04) puis 
6vapor6e pour donner un produit brut qui est purififi par chromatographic sur colonne 

25 (Si02, AcOEt/Hpt: 1/99 a 20/80). On obtient 15,3 g d'un solide jaune. 

RMN-lH (CDCI3): L20(t, 3H); 2,92 (q, 2H) ; 3,83 (s, 3H) ; 6,2 (s, 2H) ; 

6,40 (d, 2H) ; 7,32 (d, 2H). 

IR (KBr) : 857 ; 1 148 ; 1240 ; 1561 ; 1583 ; 1662. 

28. b. 4-ethyl-7-fluoro-2-hydroxy-6-nriethoxy-3-quinoleinecarboxylate 
30 d'ethyle 

A une solution de 5-fluoro-4-m6thoxy-2-propionylaniline (15,3 g, 77,5 mmol) et de 
tridthylamine (13,9 ml, 100 mmol) dans de Tacetonitrile anhydre (1 10 ml), sous argon 
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et a 0° C est ajoutfe goutte a goutte une solution de chlorure d'ethylmalonyle (12.9 ml, 
100 mmol) dans de racetonitrile anhydre (30 ml). On laisse le milieu r&ictionel revenir i 
temperature ambiante, on canule goutte a goutte et sous argon une solution d'6thylate de 
sodium (obienue par 1,8 g» 78 mmol, de sodium dans 80 ml d'^thanol), puis on laisse 
5 sous agitation 12 h i temperature ambiante. On verse le melange r^actionnel dans de 
I'eau glacee (100 ml) et on agite deux heures, puis on filtre le precipitd qui est lav6 i 
Feau, a Tethanol et a Tether. On obtient 19,4 g d un solide blanc. 

RMN-lH (DMSO): 1,25 (m, 6H) ; 2,78 (q. 2H) ; 3,92 (s, 3H) ; 4,30 (q, 2H) ; 
7.15 (d,2H); 7,40 (d, 2H) ; 11,93 (s, IH). 
10 IR (KBr) : 786 ; 1083 ; 1410 ; 1521 ; 1644 ; 1725. 

28.C. 2-chloro-4-ethyl-7-fluoro-6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyie 

On porte au reflux pendant 6 h une suspension de 4-6thyl-7-nuoro-2-hydroxy- 
6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle (19,4 g, 0,066 mol) dans du chlorure de 

15 phosphoryle (243 ml). On distille le chlorure de phosphoryle. On transvase le melange 
reactionnel dans de Teau glacfe. On reprend au dichloromethane pour solubiiiser. On lave 
la phase organique a Teau, puis avec une solution saturee de chlorure de sodium. On 
seche la phase organique sur sulfate de magnesium et on evapore le solvant. On suspend 
le residu dans de Tether et filtre du produit de depart non converti (4 g). On evapore le 

20 filtrat et purifie le residu par chromatographie sur colonne (Si02, AcOEl/Hpt: 5/95 a 
20/80). On obtient 10,9 g d un solide blanc. 

RMN-lH (DMSO): 1,30 (i, 3H) ; 1,39(1, 3H) ; 3,08 (q, 2H) ; 4,09 (s, 3H) ; 
4.49 (q, 2H) ; 7,64 (d, 2H) ; 7.86 (d, 2H). 

IR (KBr) : 865 ; 1016 ; 1082 ; 1190 ; 1224 ; 1253 ; 1272 ; 1508 : 1571 ; 1732. 
25 2 8,d. 2-chIoro*4»ethyI-7-fluoro-6-methoxy-3-quinoleinemethanol 

Une solution de 2-chloro-4-eihyl-7-nuoro-6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle 
(10,8 g, 35 mmol) dans du dichloromethane anhydre (200 ml) est u-aitee goutte a goutte 
h temperature ambiante sous atmosphere inene par de Thydrure de diisobutylaluminium 
(IM dans du dichloromethane, 65 ml, 65 mmol), puis chauffee k 40® C pendant 4 h. 
30 On refroidit i 0° on ajoute avec precaution une solution aqueuse de sel de Rochelle a 
20 % (105 ml) et du dichloromethane (200 ml) et on maintient sous agitation pendant 
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1 h. On decante. on lave trois fois i I'eau, on s6che la phase organique sur sulfate de 
magnesium et on dvapore le solvant. Le residu est purifid par chromatographie sur 
colonne (Si02. AcOEi/Hpt: 5/95 k 50/50). On obtient 6 g d'un solide blanc. 

RMN-lH (DMSO): 1.28(1. 3H) ; 3.25 (q, 2H) ; 4.04 (s. 3H) ; 4.77 (d. 2H) ; 
5 5.27 (t. IH) ; 7.55 (d. 2H) ; 7,73 (d. 2H). 

IR (KBr) : 840 ; 864 ; 1023 ; 1232 ; 1267 ; 1317 ; 1444 ; 151 1 ; 1569. 

28. e. S,12-diethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-ltf- 
oxepino[3',4':6,7]indoiizino[l,2-fr]quinoleine-3,15(4f/.I3//)- 
dione 

10 Le 2-chloro-4-eihyl-7-fluoro-6-meihoxy-3-quinoleinemethanol est couple au 
compose (M) comme decrit dans I'etape ll.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'^tape U.k. On obtient un solide jaune. 
p.f. > 275° C. 

RMN-lH (CF3C00D) : 1.07 (m. 3H) ; 1.62 (m. 3H) ; 2.27 (m.2H) ; 3,44 (d. 
15 IH) ; 3.54 (m. 2H) ; 3.91 (d. IH) ; 4,25 (s. 3H) ; 5.60 (d. IH) ; 5,74 (s, 2H) ; 
5,98 (d. IH); 7.85 (m. IH) ; 8.16(m. IH) ; 8.31 (s. IH). 

RMN-C>3 (CF3C00D): 9,03; 14.20; 26.68; 38.77; 43.98; 53.79; 58,27; 
64,73; 77.93; 106.85; 109,24; 110.15; 128.99; 129.20; 131.61; 137.32; 
141.23 ; 144.13 ; 154.79 ; 158.32 ; 1160.25 ; 160.81 ; 179.30. 
20 IR (KBr) : 1013 ; 1068 ; 1265 ; 1466 i 1514 ; 1601 ; 1655 ; 1748. 

Exemple 29 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-methyNl//-oxepino 
[3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoIeine-3,15(4//,13//)- 
dione 

On applique a la 2-acetylaniline la procedure decrite par les exemples 28.b.. 28.C. et 
25 28.d. pour donner du 2-chloro-4-methyl-3-quinoleineinethanol. Ce dernier est coupl6 au 
compose (M) comme decrit dans I'^tape ll.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'etape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 260" C. 

RMN IH (DMSO): 0.87 (t. 3H) ; 1.87 (q, 2H) ; 2.78 (s. .3H) ; 2.80 (d. IH) ; 
30 3.55 (d. IH) ; 5.27 (s. 2H) ; 5.42 (d. IH) ; 5.52 (d. IH) ; 6.04 (s. IH) ; 7.39 (s. 
IH); 7.75 (t. IH); 7.88 (t. IH) ; 8.13 (d. IH) ; 8,25 (d, IH). 
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RMN-C13 (DMSO) : 8.23 ; 36.26 ; 42,36 ; 62,00 ; 73.11 ; 78.65 ; 79,13 ; 79.25 ; 
99.52; 122.36; 124,30; 127.67; 129,54; 129.55; 129.56; 140,11; 145.06; 
148.07; 152.00; 155.79; 159.09; 171,89. 
IR (KBr): 1649; 1751 ; 3404. 

5 Exemple 30 : 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy*10-inethoxy* 
12-(4-niethyl piperazinomethyl)-lH- 
oxepino[3\4*:6J]indoIizino [1,2-6] quinoleine* 
3,15(4//, 13f/)-dione 

30. a. 5-chloro-2-chloroacetyl-4-methoxy aniline 

Ce produit est obtenu selon Sugasawa T. ; Toyoda T. ; Adachi M. ; Sasakura K, , 
J.Am. Chem. Soc. 100 (1978), p. 4842-4852). A une solution de 3-chloro- 
4-inethoxy-aniline (23,6 g, 150mmol) sous atmosphere inerte i 0° C sont ajout6s 
successivement, goutte a goutte. une solution molaire de trichlorure de bore dans 
Thexane (164 ml, 164mmol), du chloroacetonitrile (11,4 ml, ISOmmol), et une 
solution molaire de chlorure de di6thylaluminium dans I'hexane (164 ml, 164 mmol). Le 
milieu reacuonel est chauffe au reflux pendant 1 h, refroidi k 0° C, hydrolyse en ajoutant 
avec precaution de Tacide chlorhydrique 2N (90 ml), puis porte au reflux 1 h. On 
refroidit et on ajoute une solution concentree de soude jusqu'au pH 14. On extrait a 
r acetate d'eihyle, on lave la phase organique a Teau, puis a Teau salee. On stehe sur 
sulfate de magnesium, on filtre et on evapore sous pression reduite. On reprend le residu 
a risopentane. on d^cante. puis on reprend Finsoluble dans le minimiim d'ether 
isopropylique. on ajoute de Tisopentane pour precipiter le produit. On filti-e et on seche 
sous vide. On obtient 17.26 g d'un solide brun. 

RMN-^H (CDCI3): 3,82 (s, 3H) ; 4,60 (s. 2H) ; 6,11 (s. 2H) ; 6.78 (s, IH) ; 
25 7,11 (s. IH). 

30. b. 7*chloro-4-chloromethyl-2*hydroxy-6-methoxy-3-quinoleine- 
carboxylate d'ethyle 

A une solution de 5-chloro-2-chloroacetyl-4-m6dioxyaniline (17 g, 73 mmol) et de 
uriethylaraine (18.5 ml, 131 mmol) dans de racetonitrile anhydre (310 ml), sous argon 
30 et a 0** C. on ajoute goutte a goutte une solution de chlorure d:6thylmalonyle (17 ml, 
131 mmol). On agite pendant 2 h a temperature ambiante. puis on ajoute goutte k goutte 
a O^'C une solution d'dthanolate de sodium dans Tethanol (obtenue par 1,88 g. 



15 
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80 ramol, de sodium dans 90 ml d'ethanol). On agite 12 heures a temperature ambiante. 
On ajoute 300 ml d'eau, on agite a nouveau pendant 20 minutes. On filtre le pr6cipii6 ; 
on lave k Teau, a Fethanol, et k Tdther ^thylique. On obtient apres s&hage sous vide 
16,7 g d'un solide jaunatre. 

5 RMN-lH (DMSO): K31 (t, 3H) ; 3,95 (s, 3H) ; 4,36 (q, 2H) ; 4,95 (s, 2H) ; 
7,46 (s, IH); 7,49 (s,lH). 

30. c. 2,7-dichloro-4-chIoromethyl-6-niethoxy-3-quinoleine-carboxylate 
d'ethyle 

On porte au reflux pendant 6 h une suspension de 7-chloro-4-chloromethyl-2-hydroxy- 
6-m6thoxy-3-quinol6inecarboxylate d'6thyle (116,7 g, 50 mmol) dans du chlorure de 
phosphoryle (100 ml). On distille le chlorure de phosphoryle. On reprend le residu a 
Teau, et on agite 30 min. On filu^ le precipitd et on lave a Teau jusqu'a neutrality. On 
reprend le precipite au dichloromethane et avec une solution satur6e de chlorure de 
sodium. On filu^ sur lit de celite et on ddcante le filtrat On lave h nouveau la phase 
organique par une solution saturee de chlorure de sodium. On sfeche sur sulfate de 
magndsium, on filtre et on evapore sous pression reduite. On obtient 15,88 g d'une huile 
brune. 

RMN-lH (CDCI3): 1,47 (t, 3H); 4,08 (t, 3H) ; 4,55 (q, 2H) ; 4,87 (s, 2H) ; 
7,35 (s, IH); 8,09 (s, IH). | 

30. d. 2,7-dichloro-6-methoxy-4-(4-nnethylpiperazinoniethyl)- 
3-quinoleine-carboxylate d'ethyle 

Un melange de 2,7-dichloro-4-chlorom6thyl-6-methoxy-3-quinol6ine-carboxylate 
d*6thyle (6,9 g, 20 mmol) et de A^-methylpiperazine (9 ml, 80 mmol) est chaufK a 
60° C pendant 30 min. On dilue la masse reactionnelle a Teau et on extrait a Tacetate 
d'6thyle. On decante, on lave la phase organique a Teau. On seche sur sulfate de 
magnesium, on filue et on evapore sous pression reduite. On reprend le rfsidu a Teau, on 
agite 15 minutes, on filu-e, on lave a Teau et on s^che sous vide. On purifie le residu par 
chromatographie sur colonne (Si02, MeOH/CH2Cl2: 5/95 a 8/92). On obtient 6,7 g de 
produit, un solide beige. 

30 RMN-lH (CDCI3): 1,45 (t, 3H) ; 2,28 (s, 3H) ; 2,35-2,70 (m, 8H) ; 3,86 (s, 
2H) ; 4,04 (s, 3H) ; 4,48 (q, 2H) ; 7,77 (s, IH) ; 8,05 (s, IH). 
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30,e. 2,7-dichloro-6-methoxy-4-(4-niethylpiperazinomethyl)- 
3-quinoieine-inethanol 

On dissoui du 2,7-dichloro-6-methoxy-4-(4-meihylpiperazinomethyl)-3-quinol6ine 
carboxylate d'6thyle (6g, 14,5 mmol) dans du chlorure de methylene (120 ml). On 
5 ajoute lentemeni une solution molaire d'hydnire de diisobuiylaluminium dans le chlonire 
de methylene (60 ml, 60 mmol). On agite une heure k temperature ambiante. On verse 
leniemeni la masse r6actionnelle dans 300 ml d'une solution 5 20 % de sel de Rochelle. 
On agite une heure ; on filu^ sur celite ; on d&ante, on lave la phase organique avec une 
solution saturde de chlorure de sodium. On seche sur sulfate de magnesium, on fillre et 
10 on 6vapore sous pression reduite. On reprend le solide avec de Tether isopropylique, on 
filtre et on seche sous vide. On obtient 4,3 g du produii recherche (80 %), sous forme 
d'un solide jaune. 

RMN-lH (CDCI3): 2,27 (s, 3H) ; 2,30-2,80 (m, 8H) ; 4,03 (s, 3H) ; 4,08 (s, 
2H) ; 4,96 (s, 2H) ; 5,95 (s, IH) ; 7,37 (s, IH) ; 8,05 (s, IH). 

15 30. f. 9-chioro-5-ethyi-4,5-dihydro-5*hydroxy-10-Tnethoxy* 
12-(4-nnethyI piperazinomethyl)-lf/- 

oxepino[3*,4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine-3,15(4i/,13/f). 
dione 

Le 2,7-dichloro-6-mdthoxy-4-(4-methylpiperazinomethyl)-3-quinoleine-methanol est 
20 couple au compost (M) comme decrii dans Tetape I Lj. de I'exemple 11. Le produit de 
couplage resultant est cyclise selon la procedure de I'etape 1 1 .k. On obtient un solide 
jaune, p.f. > 250"* C. 

RMN-lH (DMSO): 0,87 (t. 3H) ; l,84(q, 2H) ; 2,53 (s, 4H) ; 3,08 (d, IH) ; 
3,47 (d, IH) ; 3,58 (s, 4H) ; 4,06 (s, 5H) ; 530 (s, 2H) ; 5,42 (q, 2H) ; 6,03 (s, 
25 IH) ; 7,31 (s, IH) ; 7,91 (s, IH) ; 8,16 (s, IH). 

RMN-C13 (DMSO) : 8,42 ; 36,53 ; 50,65 ; 53,30 ; 56,67 ; 62,00 ; 66,50 ; 73,32 ; 
99,31; 104,86; 122,32; 126,94; 127,70; 129,83; 130,44; 138,89; 144,22; 
144,85; 151,05; 153,17; 155,92; 159,19; 172,06. 
IR (KBr) : 862 ; 1063 ; 1116 ; 1248 ; 1595 ; 1655 ; 1744 ; 3449. 
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gxcmple 31 : 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy.I0-inethoxy- 
12-morpholinoinethyl-lf/- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fr]quinoleine- 
3,15(4//, 13^)-dione 

On applique h la 3-chloro-4-m6thoxyaniline la proc6dure ddcrite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.C. pour donner du 2,7-dichloro-4-chloromdthyl-6-m6thoxy-3-quinol6ine- 
carboxylate d'6thyle qui est trait6 selon la procedure de Texemple 30.d., en ulilisant la 
nnorpholine au lieu de la N-m6thylpiperazine, puis reduit selon la m^thode de 
I'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondanl. Ce dernier est coupl6 au 
compose (M) comme decrit dans I'etape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'^iape ll.k. On obtient un solide beige, 
p.f. > 250° C. 

RMN-JH (DMSO): 0.87 (t. 3H) ; 1,84 (q. 2H) ; 2.15 (s. 3H) ; 2.32 (s. 4H) ; 
2.50 (s. 4H) ; 3.08 (d. IH) ; 3.47 (d. IH) ; 4,06 (s. 5H) ; 5.29 (s. 2H) ; 5,46 (q. 
15 2H) ; 6,06 (s. IH) ; 7,31 (s. IH) ; 7.92 (s. IH) ; 8,17 (s. IH). 

RMN-C»3 (DMSO) : 8.42 ; 36.51 ; 42.57 ; 45.93 ; 50.66 ; 52.83 ; 55.05 ; 56.09 ; 
56,72 : 61.44 ; 73.29 ; 99.30 ; 104.89 ; 122.32 ; 126.89 ; 127.63 ; 129,85 ; 
130,16; 138,78; 144,18; 144.81; 151.03; 153.10; 155.10; 159,17; 172,07. 

IR (KBr) : 1055 ; 1252 ; 1596 ; 1655 •: 1747 ; 3449. 

1 

I 

20 Exemple 32 : 5-ethy|.4,5-dihydro-5-hydroxy-12-(4-methyI 

piperazinomethyl)-l/^-oxepino[3',4':6,7] indolizino 
[1,2-Zr] quinoleine -3,15(4//, 13//)-dione 

On applique a Taniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. el 30.c. pour 
donner du 2-chloro-4-chlorom6thyl-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon 
25 la procedure de Texemple^O-d. avec la N-methylpiperazine, puis reduit selon la m^lhode 
de Texemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondanl. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans I'etape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
rdsultant est cyclist selon la procedure de I'etape I l.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 260^ C. 



30 RMN.lH (DMSO): 0.86 (u 3H) ; 1,87 (q. 2H) ; 2,14 (s, -3H) ; 2,32-2,60 (m, 
8H); 3,05 (d. IH) ; 3,48 (d, IH) ; 4,09 (q, 2H) ; 5,42 (d, IH) ; 5,52 (d, IH) ; 
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6.03 (se, IH); 7,40 (s, IH) ; 7,72 (t, IH) ; 7,85 (t. IH) ; 8,16 (d, IH) ; 8,45 (d, 
IH). 

IR (KBr): 1652; 1735 ; 3424. 

gygmpU 33 : 5.ethyl-4,5.dihydro.5-hydroxy-12-piperidinoniethyM^. 
5 oxepino [3',4':6,7]indolizmo[l,2-6]quinoleine- 

3,15(4//, 13f/).dione 

On applique a I'aniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. ei 30.c. pour 
donner du 2-chloro-4-chloromethyl-3-quinoleinecarboxylaie d'ethyle qui est traits selon 
la procedure de Texemple 30.d., en utilisant la piperidine au lieu de la 
10 N-m6thylpiperazine, puis reduit selon la methode de Texemple 30.e. en 
quinoldinemethanol correspondani. Ce dernier est coupl6 au composd (M) comme d6crii 
dans Teiape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclise selon la 
procedure de I'etape 1 l.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 260° C. 

RMN.lH (DMSO): 0,86 (i, 3H) ; 1,40 (se, 2H) ; 1,48 (se, 4H) ; 1,87 (q. 2H) ; 
15 2,50 (s, 4H) ; 3,05 (d, IH) ; 3,48 (d, IH) ; 4,04 (q, 2H) ; 5.33 (s, 2H) ; 5,42 (d, 
IH); 5,51 (d, IH); 6,07 (se, IH) ; 7,75 (t, IH) ; 7,85 (t, IH) ; 8,15 (d, IH) ; 
8,45 (d, IH). 

RMN-C>-^ (DMSO) : 8,47 ; 23,50 ; 25,82 ; 36,50 ; 42,50 ; 50,68 ; 54,47 ; 58,00 ; 
61,42; 73,35; 99,55; 122,61; 12*5,31; 127,58; 129,54; 129,55; 129,56; 
20 129,57; 140,49; 144,95; 148,63; 1^2,41 ; 155,90; 159,23; 172,07. 
IR (KBr): 1659; 1727 ; 3408. 

ExgmpU 34 : 5-ethyI.4,5-dihydro-5-hydroxy-12-morpholinoniethyM//- 
oxepino[3',4*:6,7]mdolizino[ 1,2-6 ]quinoleine- 
3,15(4//, 13//)-dione 

25 On applique a I'aniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. ct 30.c. pour 
donner du 2-chloro-4-chloromethyl-3-quinol6inecarboxylate d'ethyle qui est traitf selon 
la procedure de lexemple 30.d, en utilisant la morpholine au lieu de la 
N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de Texemple 30.e. en 
. quinol6inem6thanol correspondant. Ce dernier est couple au compose (M) comme d^crit 

30 dans I'^iape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclise selon la 
proc6dure de I'diape 1 l.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 260° C. 
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RMN-lH (DMSO): 0.86(1, 3H) ; 1,87 (q. 2H) ; 3.05 (d. IH) ; 3.30 (s. 4H) ; 

3.49 (d, IH); 3,55 (se, 4H) ; 4.10 (q. 2H) ; 5.35 (s. 2H) ; 5,40 (d. IH) ; 
5,54 (d, IH); 6,04 (s, IH) ; 7.72 (t. IH) ; 7.85 (t. IH) ; 8.16 (d, IH) ; 8.47 (d. 
IH). 

5 RMN-C13 (DMSO) : 8.42 ; 36.51 ; 42.57 ; 50,68 ; 53.51 ; 56,06 ; 61.42 ; 66.41 ; 
73,34; 99,56; 122,64; 125.25; 127.56; 129.81; 139.55; 144,92 ; 148.62; 
152,39; 155.89 ; 159.21 ; 172.05. 
IR (KBr) : 1657 ; 1729 ; 3347. 

Exemple 35 : 5-ethyI-10-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-12- 
10 (4-niethylpiperazinoinethyl)-l//- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino [1,2-b] quinoleine- 
3,15{4Ar,13H)-dione 

On applique a la 4-fluoroaniline la procedure decrite par les exemples 3().a., 30.b. et 
30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom6lhyl-6-fluoro-3-quinoleinecarboxylate d*6thyle 
15 qui est traiie selon la procedure de Texemple 30.d. avec la N-methylpiperazine, puis 
reduit selon la methode de Texemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondanL Ce 
dernier est couple au compose (M) comme decrit dans Tdiape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le 
produit de couplage resultant est cyclise selon la procedure de Tetape 1 l.k. On obtient un 
soiide jaune, p.f. > ITS'" C. 

20 RMN-»H (DMSO) : 0.87 (t, 3H) ; -1.85 (q. 2H) ; 2.15 (s. 3H) ; 2.31 (m. 4H) ; 

2.50 (m. 4H) ; 3.07 (d, IH) ; 3.48 (d. IH) ; 4.04 (m, 2H) ; 5.31 (s. 2H) ; 
5.40 (d. IH) ; 5.53 (d. IH) ; 6.05 (s. IH) ; 7.38 (s. IH) ; 7.77 (m. IH) ; 
8.19 (m, 2H). 

RMN-C»3 (DMSO) : 8,43 ; 36.51 ; 42,54 ; 45,89 ; 50.67 ; 52.92 ; 54.93 ; 55,92 ; 
25 73,32; 99.56; 122,69; 130,43; 132,40; 139.69; 144.70; 145.84; 152,19; 
155.90; 159.17 ; 172,05. 

IR (KBr) : 836 ; 1051 ; 1217 ; 1291 ; 1612 ; 1662 ; 1726. 

Exemple 36 : 5-ethyl-10-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 
12-inorpholinoinethyl-l^- 
30 oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1,2-6 ]quinoleine- 

3,15(4/f,13iy)-dione 

On applique a la 4-fluoroaniIine la procedure decriie par les exemples 30.a., 30.b. ei 
30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom6thyl-6-fluoro-3-quinol6inecarboxylate d'€thyle 



I 
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qui est traite selon lu procedure de Texemple 30.d., en utilisani la morpholine au lieu de 
la N-m6thylpiperazine, puis rdduit selon la mdlhode de Texemple 30.e. en 
quinol6inemethanol correspondanL Ce dernier est coupl6 au compost (M) comme d^cril 
dans r^iape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage r&ultani est cyclist selon la 
5 procedure de Tdtape 1 l.k. On obtieni un solide beige, p.f. > 250° C. 

RMN-lH (DMSO): 0.87 (m. 3H) ; 1,85 (m, 2H) ; 2,51 (m,4H); 3,06 (d, IH) ; 
3,48 (d, IH); 3,56 (m, 4H) ; 4,05 (m, 2H) ; 5,34 (s, 2H) ; 5,40 (d, IH) ; 
5,53 (d, IH) ; 6,04 (s, IH) ; 7,38 (s, IH) ; 7,77 (m, IH) ; 8,21 (m, 2H). 
RMN-C13 (DMSO) : 8,40 ; 36,47 ; 42,52 ; 50,59 ; 53,40 ; 56,14 ; 61,44 ; 66,41 ; 
10 73,29; 99,58; 109,05; 109,28; 120,11; 120,37; 122,68; 128,53 ; 130,53 ; 
132,43; 139,13; 144,62; 145,79; 152,07; 155,94; 159,14; 161,59; 172,04. 
IR (KBr) : 834 ; 860 ; 1061 ; 1118 ; 1215 ; 1286 ; 1516; 1609; 1658; 1734. 

Example 37 : 5-ethy|.9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-12. 
(4-methylpiperazinoniethyl)*l//- 
15 oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1,2-6] quinoleine- 

3,15(4/f,13//)-dione 

On applique k la 3-fluoro-4-m^thylaniline la procddure ddcrite par les exemples 30.a„ 
30.b. el 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom6thyl-7-fluoro-6-m6thyl- 
3-quinoleinecarboxylaie d'elhyle qui est traiie selon la procedure de I'exemple 30.d. avec 
20 la N-methylpiperazine, puis reduitl selon la methode de Texemple 30.e. en 
quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au compose (M) comme decrit 
dans I'etape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclise selon la 
procedure de Tetape 1 l.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 260"* C. 

RMN-lH (CDCI3): KOOd, 3H); 2,00 (q, 2H) ; 2,35 (s, 3H) ; 2,50 (s, 3H) ; 
25 2,61 (m, 8H) ; 3,33 (d, IH) : 3,39 (d, IH) ; 3.97 (d, IH) ; 4.07 (d, IH) ; 
5,17 (d, IH); 5,38 (d, IH) ; 5,52 (d, IH) ; 5,63 (d, IH): 7,13(d, IH) ; 7,28 (s, 
IH) ; 7.99 (d, IH). 
IR(KBr): 1652; 1747:3430. 
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Exemple 38 : 5-ethyl*9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-inethyl- 
12-morphoIinoniethyl-ltf- 

oxepino[3%4*:6,7]indoIizino[l,2-^]quinoleine- 
3,15(4//,13f/)-dione 

5 On applique h la 3-nuoro-4-m6ihylaniline la proc6dure ddcrite par les exemples 30.a.. 
30.b. et 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom6ihyl-7-fluoro-6-m6ihyl- 
3-quinoleinecarboxylate d*6thyle qui est traits selon la procedure de Texemple 30.d., en 
utilisant la morpholine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduil selon la m^thode de 
I'exemple 30.e. en quinoleinemeihanol correspondanL Ce dernier est couple au 
10 compost (M) comme decrit dans Tetape 1 l.j. de Texemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de Tetape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 260° C. 

RMN-lH (DMSO + CDC13) : LOO(t, 3H) ; 2,02 (q, 2H) ; 2,57 (s, 3H) ; 2,60 (s, 
4H) ; 3,23 (d, IH) ; 3,45 (d, IH) ; 3,75 (s, 4H) ; 4,11 (s, 2H) ; 5,44 (s, 2H) ; 
15 5,47 (d, IH) ; 5,65 (d, IH) ; 7,62 (s, IH) ; 7,73 (d, IH) ; 8,24 (d, IH). 

RMN-C^3 (CF3CO2D): 8,35; 13,93; 16,01; 22,24; 25,29; 38,18; 43,42 
54,19 ; 56,04 ; 56,74 ; 64,16 ; 65,09 ; 77,48 ; 108,29 ; 108,57 ; 128,07 ; 128,70 
129,90; 135,64; 138,03; 139,86; 141,10; 141,56; 147,78; 158,30; 161,87 
178,72. 

20 IR (KBr) : 1 17 ; 1609 ; 1654 ; 1750 ; 3437. 

Exemple 39 : 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-niethyI- 

12-piperidinomeihyl-l/f-oxepinD [3\4':6,7] indolizino 
[1,2.^] quinoIeine-3,15(4//,13^).dione 

On applique a la 3-fluoro-4-methylaniline la procedure d^crite par les exemples 30.a., 
25 30.b. et 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-7-fluoro-6-niethyl- 
3-quinol6inecarboxylate d*ethyle qui est u-aite selon la procedure de Texemple 30.d., en 
utilisant la piperidine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la mdthode de 
I'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est coupl6 au 
compost (M) comme decrit dans I'^tape 1 l.j. de Texemple 1 1. Le produit de couplage 
30 resultant est cyclise selon la procedure de I'^tape 1 l.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 260° C. 
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RMN-lH (CF3CO2D) : 1,09 (s. 3H) ; 1,70 (t. IH) ; 2,03 (m, 5H) ; 2,25 (s, 2H) ; 
2.70 (s. 3H); 3.54 (d, 3H) ; 3.88 (d. IH) ; 4,01 (se. 2H) ; 5.30 (q. 2H) ; 
5.65 (d. IH) ; 5,96 (d. IH) ; 6.10 (s. 2H) ; 8.16 (d. IH) ; 8.35 (s. IH) ; 8.61 (s. 
IH). 

5 RMN-C13 (CF3CO2D) : 8,47 ; 16,07 ; 20,93 ; 22,18 ; 24.76 ; 38,28 ; 43,53 ; 54,30 ; 
56.12; 58.33 ; 64,24; 77.56; 108.37; 111,30; 128.20; 129.02; 129.98; 
135.60; 138.29; 139.90; 141.60; 142.26; 147.57; 158.28; 161.90; 167.63; 
170.31 ; 178.82. 

IR (KBr) : 1605 ; 1657 ; 1728 ; 3399. 

10 Ex«?inp>g 40 : 8-ethy|.2,3,8,9-tetrahydro-8.hydroxy-16-(4.niethyl 

piperazinoniethyl)-10H,12i7-[l,4] dioxino [2,3-^] oxepino 
[3',4':6,7] indolizino [1,2-6] quinoleine-10,13[15^]- 
dione 

On applique i la 3.4-ethyldnedioxyaniline la procedure d^criie par les exemples 30.a.. 

15 30.b. et 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom6thyl-6.7-6thyl6nedioxy- 
3-quinoleinecarboxylaie d'elhyle qui est traitd selon la procedure de Texemple 30.d. avec 
la N-methylpiperazine. puis reduit selon la mdthode de I'exemple 30.e. en 
quinol6inem6thanol correspondanL Ce dernier est couple au compost (M) comme d6crit 
dans r^tape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclis6 selon la 

20 procedure de I'etape 1 l.k. On obtient up solide jaune. p.f. > 260° C. 

RMN-»H (DMSO): 0.92 (t. 3H) ; 1,89 (q. 2H) ; 2.16 (s. 3H) ; 2.50 (m. 8H) ; 
3.12 (d, IH) ; 3.50 (d, IH) ; 3.95 (s. 2H) ; 4,47 (s. 4H) ; 5.19 (q. 2H) ; 5.43 (d. 
IH); 5.56 (d. IH) ; 7..35 (s. IH) ; 7.54 (s, IH) ; 7,76 (s. IH). 
RMN-C13 (DMSO) : 8.45 ; 24,80 ; 36,51 ; 42.48 : 45.90 ; 50.45 ; 52.98 ; 54.91 ; 
25 56.10; 61.44; 64.43; 73.30; 99.03; 109,46; 113.51; 121.95; 123.51; 
127.76; 137.99; 145.00; 145.14; 145.27; 147.24; 150.53; 155.99; 159,18; 
172.27; 177.00, 
IR (KBr) : 1656 ; 1743 ; 3422. 
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Exemple 41 : 9-chloro-5-ethyM0-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 
12-inorpholinoinethyl-l//- 

oxepino[3*,4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine* 
3,15(4//,13//)-dione 

5 On applique ii la 3-chloro-4-nuoroaniline la procedure ddcriie par les exemples 30.a., 
30.b. el 30. c. pour donner du 2,7-dichloro-4-chlorom6lhyl-6-fluoro- 
3-quinoleinecarboxylate d'6ihyle qui est iraii6 selon la procedure de I'exemple 30.d., en 
utilisani la morpholine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la m^diode de 
Texemple 30.e. en quinoldinemethanol correspondant. Ce dernier esi coupl6 au 
10 compost (M) comme decrit dans Tetape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'dtape 11. k. On obtient un solide beige» 
p.f. > 250° C. 

RMN-^H (CF3COOD) ; 1,09 (t, 3H) ; 2.30 (m, 2H) ; 3,50 (d. IH) ; 3,90 (d, IH) ; 
3,98 (d, 4H) ; 4,36 (s, 4H) ; 5,38 (q, 2H) ; 5,64 (d, IH) ; 5,96 (d, IH) ; 6,23 (q, 
15 2H) ; 8,57 (d, IH) ; 8,60 (s, IH) ; 8,85 (d, IH). 

(CF3COOD): 8,10; 37,80; 43,11 ; 54,31 ; 55,78; 63,75; 65,11 ; 
77,06; 128,28; 129,55; 130,33; 136,26; 137,11; 138,40; 139,67; 139,85; 
148,58; 157,54; 159,74; 161,31 ; 178,00. 
IR (KBr) : 848 ; 1042 ; 1230 ; 1609 ; 1658 ; 1750 ; 3310 ; 3387. 

20 Exemple 42 : resolution de la 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//- 

oxepino [3',4':6,7]-indolizine [lyl-b] quinoleine- 
3,15 (4//,13//).dione 

On pone a ebullition un melange dacide ^ethyl-^hydroxy-(8-hydroxym«§thylindolizino 
[1,2-^?] quinoleine-9-(ll//)-one-7-yl)-propionique (19,5 g, 51 mmol) et de 

25 L-(-)-a-methylbenzylamine (12,12 g, 100 mmol) dans de rethanol absolu (1 1), on 
filtre a chaud et on laisse reposer 68 h. On filtre le precipite et on lave a I'ethanol et k 
rather pour donner 9,8 g d'un solide blanc. Une analyse par chromatographie liquide a 
haute pression sur phase siationnaire chirale ("HPLC chirale" sur colonne Chiral-AGP 
(Chromtech, Stockholm, Su^de) 100 x 4 mm, 61uant acetonitrile 2 % dans tampon 

30 phosphate 10 mM i pH 6,9, pics eluanta 4,5 et 7,5 min) revele deux pics integrant 
respectivement pour 24 % et 76 % de la surface totale des deux pics. On reprend le 
solide dans de T^thanol a 93 % (350 ml) au reflux, puis on laisse reposer 48 h. On 
filtre le pr6cipit^ puis on lave h T^thanol et h Tether pour obtenir 4,8 g d'un solide blanc 
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donnant deux pics inidgrant respeciivement pour 9 % et 91 % de la surface lotale des 
deux pics par HPLC chirale. On reprend le solide dans de I'ethanol h 50 % (48 ml) au 
reflux puis on laisse reposer 48 h. On flltre le precipitd puis on lave h I'ethanol ei a 
rather pour donner 2.7 g d'un solide blanc donnant deux pics integrant respectivement 
5 pour 3 % et 97 % de la surface totale des deux pics par HPLC chirale. On reprend le 
solide dans de Tdlhanol h 50 % (22 ml) au reflux puis on laisse reposer 48 h. On flltre 
le pr6cipit6 puis on lave a l'6ihanol et i I'diher pour obtenir 1,6 g d'un solide blanc 
donnant deux pics integrant respectivement pour 1 % et 99 % de la surface totale des 
deux pics par HPLC chirale. On traite le sel resultant. diaster6oisom€riquemenl enrichi. 

10 repris dans de I'eau distill6e (20 ml), par de I'acide ac^tique (0.35 ml. 6.4 mraol) 
pendant 15 min. On filu-e le pr^cipite obtenu. on lave 5 I'eau. d I'acdtone et a I'dther puis 
on s^che sous vide i 80° C pour obtenir 1.1 g d'un solide blanc. On reprend ce dernier 
dans de I'dthanol absolu (55 ml) additionnd d'acide chlorhydrique concentre (11,5 N, 
1 1 ml) pour obtenir une solution jaune qui est maintenue sous agitation a temperature 

15 ambiante 68 h. On flltre le pr&ipitd ainsi obtenu et on lave a I'eau. h I'ethanol et h. I'^ther. 
puis on sfeche sous vide h 80° C pour obtenir 770 mg de 5-6thyl-4,5-dihydro- 
5-hydroxy-I//-oxepino (3'.4':6.7]-indolizine [l.2-b] quinol6ine-3.15 (4//.13//)-dione 
enantiomdriquement enrichie. Une analyse par HPLC chirale (colonne Chiral-AGP, 6l\i6& 
par un gradient de 2 a 5 % d'aceionitrile dans tampon phosphate 10 mM a pH 6,9, pics 

20 eiuant a 15 et 20 min) revile un exces enantiomerique de 98 %. On reprend la procedure 
ddcrite ci-dessus en rempla^ant la K-)-a-m6thylbenzylamine par la D-(+)- 
a-methylbenzylamine. On obtient ainii I'autre enantiomere du 5-6thyl-4.5-dihydro- 
5-hydroxy-l//-oxepino [3',4':6.7]-indoli'zine [1.2-6] quinoIeine-3.15 (4//,13/0-dione. 

En uiilisant les proc«§des indiques ci-dessus. on peut dgalement preparer les produits 
25 suivants. qui font egalement parlie de I'invention et qui constituent des produits 
pre feres : 

lO-benzyloxy-5. 1 2-diethyl-4.5-dihydro-5-hydroxy- 1 //-oxepino [3',4':6.7) indolizino 
[l,2-b] quinoldine-3.15 (4H, 13//)-dione ; 

5,12-di6thyl-4.5-dihydro-5.10-dihydroxy-I//-oxepino [3'. 4':6,7] indolizino [1.2-6] 
30 quinoleine 3.15 {4H, 13//)-dione ; 



5.12-di6thyl-4.5-dihydro-5.10-dihydroxy-ll-dimeihylaminomethyl-l//-oxepino 
[3'.4':6.7] indolizino [1.2-6] quinoi6ine-3.15 {4H, 13//)-dione ; ' 
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5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-9, 10-dim6thoxy- l//-oxepino [3\4':6J] indolizino 
[la-b] quinoleine-3,15(4//, 13//)-dione ; 

10-bromo-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6,7] indolizino [l.2-b] 
quinoleine-3J5(4f/, 13fO-dione ; 

5 1 l-bromo-5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m6thoxy-lf^-oxepino [3\4*:6,7] 
indolizino [I2'b] quinoleine-3J5 (4f/, 13//)-dione ; 

5-ethyM2-diethylaminomeihyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6,7] 
indolizino [l2-b] quinoleine-3,15 (4//, 13fO-dione ; 

5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-1^.3//-cyclopenta [^J oxepino [3\4*:6J] indolizino 
10 quinol6ine-3a6 [14//]-dione ; 

7- ethyl-7,8-dihydro-7-hydroxy-16-(4-m6thylpiperazino methyl)-9^^, 11//-[1,3] dioxolo 
[4,5'g] oxepino [3\4*:6J] indolizino [I2'b] quinoleine-9,12 [Mf/J-dione ; 

5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-( 1 -imidazylm^thyl)- If^-oxepino [3',4*:6,7] indolizino 
[1,2-^7] quinoleine-3,15 (4//, 13//]-dione ; 

15 8-ethyl-8»9-dihydro-8-hydroxy-10//, 12//-oxepino [3\4':6,7] indolizino [1,2-6] pyrido 

[2,3-^] quinoleine-10J3 [15//]-dione ; . 

1 

5-ethyl-4,5,9,10JlJ2-hexahydro-5-hydroxy-l//, 3//-benzo [g] oxepino [3',4':6,7] 
indolizino ll.2-b] quinoleine-3,17 [15/f|-dione ; 

8- 6ihyl-8,9-dihydro-8-hydroxy-14f/, 10//, 12//-[1,3] dioxino [4,5-^] oxepino 
20 [3\4*:6J] indolizino [Ul-b] quinol6ine-10,13 [15//]-dione ; 

7-6thyl-7,8-dihydro-7-hydroxy-l//. 9//, ll//-oxepino [3\4':6,7] indolizino [l.2-b] 
pyrrolo [2,3-^] quinol^ine-9J2 [14f/]-dione ; 

7-6lhyN7,8-dihydro-7-hydroxy-l//, 9//, 1 l//-imidazo [4,5-^] oxepino [3\4*:6J] 
indolizino [U2-b] quinoIeine-9,12 [14//]-dione ; 

25 7-elhyl-7,8-dihydro-7-hydroxy-l//, 9//, llf/-oxepino [3\4':6,7] indolizino [1,2-^?] 
1,2,3-iriazolo [4,5-^] quinol6ine-9,12 (14//]-dione ; 
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7-6thyl-7,8-dihydro-7-hydroxy-9//, ll//-oxepino [3\4*:6J] indolizino [l.2'b] ihiazolo 
[4,5-5] quinoleine-9,12 [14^-dione ; et 

7-ethyl-7,8-dihydro-7-hydroxy-9«, ll//-oxazolo [4,5-^] oxepino [3\4*:6,7] indolizino 
[l2-b] quinol6ine-9a2 [14//]-dione. 

5 Etude pharmacolo pique des produits de rinvention 

1. Test sur Tactivite de relaxation de lADN induite par la 
topoisomerase 1. 

Toutes les reactions sont effectuees dans un tampon de reaction de 20 ^il constitue de 
50 mM de Tris-HCl (pH 7,5), 50 mM de KCK 0,5 mM de dithiothreitol, 10 mM de 

10 MgCl2, 0,1 mM d'acide ethyldiamine letraacetique (EDTA), 30 \ig/m\ d'albumine de 
serum de bovin et 300 ng de pUC19 surenroul6 (Pharmacia Biotech, Orsay, France) 
avec ou sans composes a tester a des concentrations definies. Tous les composes a tester 
sont dissous initialement dans le dimethylsulfoxyde (DMSO) a 50 mM, les autres 
dilutions ayant 6t6 faites dans I'eau disdUde. La concentration en DMSO finale ne ddpasse 

15 pas 1 % (v/v). La reaction est initiee par I'addidon d*une unite de topoisomerase 1 
d'ADN de thymus de veau purifie (Gibco-BRL, Paisley, Royaume-Uni) et est effectu6e 
pendant 15 minutes a 37^ C. Les reactions sont arretees par addition de 3 ^il d'un 
melange con tenant du sulfate de dodecyl sodium a 1 %, 20 mM d'EDTA et 500 ^ig/ml 
de proteinase K (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Apres une p^riode 

20 d'incubation supplementaire de 30 miniites a 37° C, 2 |il d'un tampon de chargement 
contenant 10 mM de Na2HP04, du bleu de bromophenol a 0,3 % et du Ficoll a 16 % 
sont ajoutes aux echantillons qui sont soumis a une electrophorese dans des gels 
d'agarose a 1,2 % a 1 V/cm pendant 20 heures dans un tampon contenant 36 mM de 
Tris-HCl pH 7,8, 30 mM de Na2HP04, 1 mM d'EDTA et 2 ^ig/ml de chloroquine. 

25 Les gels sont color6s avec 2 ^ig/ml de bromure d'ethidium, photographies sous lumiere 
UV a 312 nm avec un appareil photographique ei Tiniensite fluorescente est mesur^e 
avec une camera bioProfil (Vilber Lourmat, Lyon, France) en vue de determiner le 
pourcentage d'ADN relaxe. Chaque experimentation est faite au moins trois fois en 
double. 

30 Dans chaque experimentauon, de I'ADN plasmide surenroul6 est incub^ seul ou avec la 
topoisomerase 1. La reaction est complete en Tespace de 15 minutes. Pour chaque 
compose a tester ou temoin, TADN plasmide surenroule est incube en presence de 
500 ^iM de compose a tester avec enzyme ou sans enzyme plus le compost a tester, i des 



wo 97/00876 



-62- 



PCT/FR96/00980 



concentrations de 10 ^iM, 100 ^iM, 200 |iM el 500 |iM. Comme il est indique dans le 
Tableau I, les exemples 2, 3, 4, 9, 10 et 11 inhibent ractivite de relaxation favorisee par 
la topoisomerase 1 dune maniere dependant de la dose. 

TABLEAU I 



POURCENTAGE D'ADN RELAXE 


EXEMPLE 


CONCENTRATION {\iM) 


10 


100 


200 


500 


Exemple 2 


97.9 


78,3 


73,2 


51.1 


Exemple 3 


79.9 


59.9 


55,0 


45,7 


Exemple 4 


99,1 


82.2 


67,6 


32,9 


Exemple 9 


77,1 


33,9 


29,7 


20,4 


Exemple 10 


96,9 


45,4 


26.2 


8,7 


Exemple 11 


65,0 


50.3 


39,8 


31,0 



5 2 . Test sur la proliferation de cellules 

Huit lignees de cellules tumorales son! utilisees dans cette etude : L1210 (leucemie 
lymphocytique de souris), HCT15 et LOVO (lignees de cellules d*adenocarcinonie de 
colon humain), A549 (carcinome de poumon humain), A 172, U373 et U87 
(glioblastomes humains). Toutes ces lignees sont obtenues de la collection de cultures 

10 types am^ricaines (ATCC), Rockville, Md. Des cultures de cellules L1210 en suspension 
sont cultivees dans un milieu eagle modifie de Dulbecco (DMEM) (BioWhitaker, 
Verviers, Belgique) complete avec 10 % dt serum de veau fcetal inactive par chauffage, 
2 mM de glutamine, 50 U/ml de peniciliine et 50 ^ig/ml de streptomycine. Des 
cellules HT29 sont cultivees dans des cultures mono-couche dans un milieu McCoy 5a 

15 (Gibco, Paisley, Royaume-Uni) complete avec 10 % de serum de veau foetal inactive par 
la chaieur plus 2 mM de glutamine et 50 p-g/rnl de gentamycine. Les autres cellules sont 
cultivees dans un milieu essentiel modifie de Earle (EMEM ; Gibco, Paisley, 
Royaume-Uni) complete avec 5 % de serum de veau fcetal inactive par la chaieur, 2 mM 
de glutamine, 50 U/ml de peniciliine et 50 |ig/ml de streptomycine. Toutes les ligndes de 
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cellules soni cultiv^es a 37° C dans une atmosphere humidifiee contenant 95 % d'air et 
5 % de CO2. 

L*inhibition de la proliferation des lignees de cellules de lumeur est detenninee au moyen 
d'un essai MTT. 1500 cellules L1210 dans un milieu de culture (selon les besoins de 
5 milieu des cellules) sont ensemencees dans un puits d*une plaque de micropuits (niveau 
de culture de lissus : 96 puits, fond plat) 24 heures avani le traitement avec les 
composes a tester. Pour ces etudes de dose-reponse, les cellules sont incubees avec 
chacun des composes a tester ou leur solvant correspondant (t^moins) pendant 48 heures 
sur une plage de concentration finale de 1.10*^^ a LIQ-"* M. Tous les composes sont 
10 dissous juste avant utilisation dans le dimethylsulfoxyde (DMSO) a une concentration de 
50 mM. D'autres dilutions de medicaments sont effectuees dans le milieu de culture. La 
concentration de DMSO finale ne depasse jamais 0,2 % (v/v). Comme t^moins, les 
solutions de medicaments sont remplac6es par le solvant qui est di\u6 successivement de 
la meme fa9on que les composes a tester. 

15 Apr^s la periode d'incubation, le reactif de marquage MTT (bromure de 
3-[4,5-dim6thylthiazol-2-yl]-2,5-diph6nylt6trazolium ; Thiazol bleu, Sigma M 565, 
Sigma, St Louis, MO) est ajoute a une concentration finale de 0,3 mg/ml h chaque puits. 
Les cellules sont incubees pendant 4 heures a 37° C dans une atmosphere humidifiee. 
Cette etape permet a la d6shydrogenase mitochondriale des cellules vivanies de convertir 

20 le sel de tdtrazolium jaune MTT en crist^ux de formazan pourpres. La pariie sumageante 
est eliminee et les cristaux de formazdn formes sont solubilises avec du DMSO. La 
solution coloree resultante est quantifi6e par absorbance a 570 nm en utilisant un 
spectrophotometre mulli-cuves a balayage. Les donnees concernant la proliferation sont 
exprimees en pourcentage de cellules vivanies dans les puits traites, divise par les cellules 

25 vivanies dans les temoins. Chaque point represente la moyenne de trois experimentations 
inddpendanies, chaque experimentation represeniant six determinations. 

Pour les autres lignees de cellules (HCT15, LOVO, A549, A172, U373, U87), 1000 a 
2000 cellules sont ensemencees dans un puits d'une plaque de micropuits 24 heures 
avant le u-aiiement m^dicamenieux. EUes sont incubees avec chacun des composes h tester 
30 ou leur solvant correspondant (temoins) pendant 72 heures sur une plage de 
concenuation tlnale de 1.10"^^ a 1.10*^ M. 

Les rdsultais sont exprimes en pourcentages de proliferation calcul6s par la density 
optique (DO) des cellules traitees avec un medicament divise par la DO des cellules 
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l6raoins (cellules traitees avec le DMSO). Comme represenie dans le Tableau II, ies 
composes k tester ont inhibe la proliferation des cellules d*une mani^re dependant de la 
dose. 



TABLEAU II 



POURCENTAGE DE PROLIFERATION CELLULAIRE 


FVFMPT P 


I iPTif^ rip 


CONCENTRATION (nM) 




cellule 


0.1 


1 


10 


100 


1 000 


10 000 


100 000 


Exemnle 


I I2in 


87.22 


68,92 


42.64 


26.85 


10.83 


2.11 


2.20 




HPT1 S 


86.00 


84,00 


58,00 


44.00 


18.00 


9.00 


13.00 




LOVO 


108.00 


86.00 


54,00 


31.00 


23.00 


10.00 


12^00 




A549 


132.00 


11 1,00 


75.00 


39.00 


35.00 


n)!oo 


ILOO 




A172 


89.00 


101,00 


68.00 


37.00 


27.00 


10.00 


7.00 




U373 


99.00 


98.00 


40,00 


24.00 


17.00 


13.00 


9^00 




U87 


108.00 


85.00 


42.00 


23.00 


15.00 


5.00 


6,00 


Exemple 4 


L1210 


92,14 


97,14 


91,08 


86.28 


46.79 


27.80 


8.09 




HCT15 


91,00 


92.00 


86.00 


78.00 


54,00 


20.00 


7.00 




LOVO 


80,00 


75.00 


79.00 


69.00 


38,00 


21.00 


5,00 




A549 


71,00 


76.00 


71.00 


56,00 


36.00 


22.00 


12,00 




A172 


93.00 


92.00 


98.00 


97,00 


44.00 


31.00 


10,00 




U373 


86.00 


85.00 


89.00 


63.00 


30.00 


16.00 


2.00 




U87 


98.00 


101.00 


98,00 


74.00 


11.00 


6.fX) 


2.00 


Exemple 9 


L1210 


74.04 


62.05 


44,72 


34.01 


20.20 


4.34 


1.58 




HCT15 


94.00 


89.00 


59.00 


35.00 


15.00 


8.00 


3.00 




LOVO 


74.00 


85.00 


44.00 


31.00 


21.00 


4.00 


2.00 




A549 


91.00 


88.00 


50.00 


31.00 


23.00 


5.00 


3.00 




A172 


97.00 


89,00 


44,00 


36.00 


19.00 


3.00 


1.00 




U373 


89.00 


69.00 


24.00 


18.00 


8.00 


3.00 


1.00 




U87 


105.00 


72.00 


14.00 


7.00 


4.00 


2.00 


6.00 


Example 10 


L1210 


91.51 


97,94 


89.28 


67.32 


31.51 


19.78 


3.65 




HCT15 


1 1 1 .00 . 


87.00 


103.00 


63.00 


42.00 


17.00 


9.00 




LOVO 


71.00 


76.00 


77.00 


52.00 


29.00 


18.00 


4.00 




A549 


71.00 


76.00 


71.00 


56.00 


36.00 


22.00 


7.00 




A172 


93.00 


92.00 


91.00 


60.00 


.39.00 


15.00 


3.00 




U373 


96.00 


104.00 


87.00 


35.00 


20.00 


10.00 


2.00 




U87 


96.00 


79.00 


89.00 


17.00 


6.00 


5.00 


2.00 


Exemple 1 1 


L121() 


91.99 


81.37 


23.16 


16,83 


5.59 


1.45 


1.04 




HCT15 


71.00 


63.00 


45.00 


23.00 


12.00 


9.00 


9.00 




LOVO 


66,00 


42.00 


29.00 


21.00 


8.00 


3.00 


3.00 




A549 


82.00 


44,00 


29,00 


26.00 


4.00 


3.00 


2.00 




A172 


95,00 


53.00 


47.00 


39.00 


12.00 


3.00 


2.00 




U373 


50,00 


30.00 


25.00 


8.00 


2.00 


1.00 


2,00 




U87 


40.00 


21,00 


12.00 


6.00 


1.00 


1.00 


1.00 
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3 . Test de developpement in vivo 

Les composds selon rinveniion sont testes in vivo en utilisant la lignde de cellules de 
leucemie lymphoblasiique L1210 de souris. Les cellules de lumeur sont maintenues par 
passage par voie i.p. de serie dans des souris DBA/2 (Lafacedu, Lyon, France). Dans un 
5 but experimeniaL 10^ cellules / 0,2 ml sont injectees par voie i.p. a des souris femelles 
B6D2FL Le traitement commence le jour I apr^ I'inoculation de la leucemie et continue 
jusqu'au jour 4 ou au jour 8. Les composes h tester sont injectds par voie i.p ou i.v. a 
diffdrentes concentrations et le volume injecte est ajust6 h 0,1 ml / 10 g de poids 
corporel. Les souris non traitees meurent entre le jour 9 et le jour 14, aprds I'injection de 
10 cellules de leucemie lymphoblastique L12I0 et la survie des souris traitees est surveill6e 
pendant une periode s'etendani Jusqu a 60 jours. 

L'experience est conduite avec la 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino 
[3\4':6,7]-indolizine [1,2-6] quinoleine-3,15 i4HA3H)-dionc. Ce compose augmente 
de 50 % la duree de vie des souris a des concentrations enlre 0,32 et 2,5 mg/kg 
15 administr^es par voie i.p. pendant 4 jours et a des concentrations entre 0,32 et 
5,0 mg/kg administrees par voie i.v. pendant 8 jours. 
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REVENDICATIONS 



1. Un analogue de la camptothecine, caracierise en ce que Thydroxy lactone de la 
camptoih&ine est une ^hydroxy lactone ou le ^hydroxy acide correspondant, resultant 
de Touverture de ceiie lactone, ou un derive de ce ^-hydroxy acide ; ou un sel 
pharmaceutiquemeni acceptable de ce dernier. 

2. Un compose selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit compose est de 
formule (I) ou de formule (II)» 




sous forme racemique, d*enantiomere ou toutes combinaisons de ces lormes, dans 
10 laquelle i 

R] represente un alkyle inferieur, un alkenyle inferieur, un alkynyl interieur, 

un haloalkyle inferieur, un alkoxy inferieur alkyle inferieur ou un alkylthio 
inferieur alkyle infdrieur ; 
R2. R3 ei R4 representent, indiSpendamment, H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle 

15 inferieur, alkenyle inferieur, cyano, cyano alkyle inferieur, nitro, nitro 

alkyle inferieur, amido, amido alkyle inferieur, hydrazino, hydrazino 
alkyle inferieur, azido, azido alkyle inferieur, (CH2)mNR6R7, 
(CH2)n,OR6, (CH2)mSR6, (CH2)niC02R6, (CH2)mNR6C(0)R8, 
(CH2)mC(0)R8, (CH2)mOC(0)R8, 0(CH2)mNR6R7. OC(0)NR6R7, 

20 OC(0)(CH2)mC02R6. ou (CH2)n[N = X], OC{0)[N-X], 

(CH2)mOC(0)[N=X), aryle ou aryle alkyle inferieur substitud ou non 
substitud, dans lequel le substituant est un alkyle infdrieur, halo, nitro, 
amino, alkylamino infdrieur, haloalkyle inf6rieur» hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur) ou R2 ei 

25 R3 forment ensemble une chaine a 3 ou 4 chainons, dans laquelle les 
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10 



tJldments de la chaine sont seleciionnes panni le groupe constitu6 de CH, 
CH2. O, S, N ou NR9 ; 
R5 represente H, halo, halo alkyle inf^rieur, alkyle inffrieur, alkoxy inKrieur, 

alkoxy inferieur alkyle inKrieur, alkylihio inferieur alkyle infdrieur. 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, alkyle 
inferieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, nitro, 
(CH2)mC(0)R8, (CH2)inNR6C(0)R8, (CH2)mNR6R7. 
(CH2)mN(CH3)(CH2)nNR6R7, (CH2)mOC(0)R8, (CH2)inOC(0)NR6R7> 
(CH2)mS(0)qRii, (CH2)mP(0)Ri2Rl3. (CH2)2P(S)Ri2Rl3. OU un 
radical (CH2)n[N=XL OC(0)[N=X], (CH2)mOC(0)[N-X], aryle ou 
aryle alkyle inferieur substitue ou non substitue, dans lequel le substiluant 
est un alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle infdrieur amino, halo 
alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur ou alkoxy 
inferieur alkyle inferieur ; 
15 R^etRy representent, independamment, H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle infifrieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle infdrieur, halo alkyle inferieur, le radical substitue ou non 
substitue aryle ou aryle alkyle inferieur, dans lequel le subsiituant est un 
20 alkyle inferieur, halo, niu-o, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 

inferieur, hydroxy alkyle inferieur. alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 
alkyle inferieur ; • 
Rs represente H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, amino, alkyle 

inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle 
25 inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, 

alkoxy inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, ou 
le radical substitue ou non substitue aryle ou aryle alkyle inferieur, dans 
lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle 
inferieur amino, halo alkyle inferieur. hydroxy alkyle inferieur, alkoxy 
30 inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle infdrieur ; 

R9 represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle, ou aryle 

substitute par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 
inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur. ou alkoxy inferieur alkyle 
35 inferieur ; 



wo ^/00876 



-68- 



PCT/FR96/00980 



RlO represente H, un alkyle inKrieur, halo alkyle inferieur* alkoxy inferieur, 

aryle, ou aryle substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi le 
radical alkyle inferieur, halo alkyle inf^rieur, hydroxy alkyle inferieur, ou 
alkoxy inffrieur alkyle inferieur ; 
5 Rii represente un alkyle infdrieur. aryle, (CH2)mORi4. (CH2)inSRi4» 

(CH2)2NRi4Ri5 ou (CH2)in[N=X] ; 

Rl2 et Ri3 repr&enienu independamment, un alkyle inferieur, aryle, alkoxy infdrieur, 
aryloxy ou amino ; 

Rl4 ei Ri5 represenienl, independamment, H, un alkyle inferieur ou aryle ; 
10 Ri6 represente H ou OR21 ; 

Rl7 represente OR6 ou NR6R7 ; 

R18 ei Ri9 represenient, independamment, H, halo, alkyl inferieur, alkoxy inferieur 

ou hydroxy ; 
R20 reprfsente H ou halo ; 

15 R21 represente H, un alkyle inferieur, CHO ou C(0)(CH2)mCH3 ; 

m est un nombre entier compris enire 0 et 6 ; 

n est 1 ou 2 ; et 

q represente un nombre entier de 0 5 2 ; et [N=X1 represente un groupe 

heterocyclique de 4 a 7 chainons, X representant la chaine necessaire pour 
20 completer ledit groupe heterocyclique et seiectionnee dans le groupe 

constitue de O, S, (pH2, CH, N, NR9 et CORio ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

3. Un compose selon la revendication 2, caracterise en ce que 

Rl represente un alkyle inferieur, alkenyle inferieur, halo alkyle inferieur, 

25 alkoxy inferieur alkyle inferieur ou alkyllhio inferieur alkyle inferieur ; 

R5 represente H, un halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy 

inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle 
inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, 
hydroxy alkyle inferieur, niiro, (CH2)mC(0)R8, (CH2)mNR6C(0)R8, 
30 {CH2)mNR6R7, (CH2)mN(CH3)(CH2)nNR6R7. (CH2)mOC(0)R8. 

(CH2)mOC(0)NR6R7> ou (CH2)n[N = X], OC(0)[N=X], 
(CH2)mOC[N=X], aryle ou aryle alkyle inferieur, substitue ou non 
substitue ; 

R12 et R13 representent, independamment, un alkyle inferieur ; et 
35 R16 represente OR21 ; 
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Rl8, Ri9 et R20 representeni H ; 

ou un sel phannaceutiquemeni acceptable de ce dernier. 

4. Un compost selon la revendication 3, caractdrise en ce que 

Rl reprdsente un alkyle inferieur, alk^nyle infdrieur, halo alkyle infSrieur ou 

5 alkoxy inferieur alkyle infdrieur ; 

R2. R3 et R4 representent, independamment, H, un halo, halo alkyle inferieur, alkyle 
inferieur, nitro, amido, amido alkyle inferieur, hydrazino, hydrazino 
alkyle inferieur, azido, azido alkyle inferieur, (CH2)mNR6R7> 
(CH2)mOR6- (CH2)mSR6, (CH2)mC(0)R8, OC(0)NR6R7, 
10 (CH2)n[N-X) ou (CH2)mOC(0)[N-Xl substitud ou non substitud, ou 

OC(0)[N=X], ou R2 et R3, ensemble, forment une chaine a 3 ou 
4 chainons, dans laquelle lesdits dldmenis de la chaine sont choisis dans le 
groupe constitue de CH, CH2. O, S, N ou NR9 ; 
R5 represente H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy infdrieur, 

15 alkoxy inferieur alkyle infdrieur, alkylthio infdrieur alkyle infdrieur, 

hydroxy alkyle inferieur, niu-o, (CH2)mC(0)R8, (CH2)inNR6C(0)R8. 
(CH2)mNR6R7> (CH2)inN(CH3)(CH2)nNR6R7. (CH2)mOC(0)R8. 
(CH2)mOC(0)NR6R7, (CH2)n[N=X] ou OC{0)[N-X] substitud ou non 
substitue, ou (CH2)EnOC(0)[N=X] ; 
20 R^etRy reprdsentent, inddpendamment, H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle infdrieur, alkoxy infdrieur alkyle inferieur, 
aryle, aryle alkyle infdrieur ou halo alkyle infdrieur ; 
Rs reprdsente H, un alkyle infdrieur, hydroxy alkyle inferieur, alkyle infdrieur 

-5 amino, alkyle inferieur amino alkyle infdrieur, amino alkyle infdrieur, 

cycloalkyle, cycloalkyle alkyle infdrieur, alkdnyle inferieur, alkoxy 
inferieur, alxoxy inferieur alkyle infdrieur, halo alkyle infdrieur, aryle ou 
aryle alkyle infdrieur ; 
R9 reprdsente H, un alkyle infdrieur, ou un halo alkyle infdrieur ; 

30 RlO represente H, un alkyle infdrieur, halo alkyle infdrieur, ou alkoxy 

infdrieur ; 

Rl 1 reprdsente un alkyle infdrieur ; et 

Rl4 et R]5 reprdsentent, inddpendamment, H ou un alkyle infdrieur ; 
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ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce demier. 

5. Un compose selon la revendication 4, caracteris6 en ce que Ri reprdsente le groupe 
dthyle ; ou un sel pharmaceutiquemeni acceptable de ce demier. 

6. Un compose selon la revendication 5, caracterise en ce que ledit compose est de 
5 formule (I) ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce demier. 

7. Un compose selon la revendication 5, caracteris6 en ce que ledit compost a la 
formule (II) ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce demier. 

8. Un composed selon la revendication 6, caract6ris6 en ce que R2 et R3 reprdsentenu 
inddpendamment, H, un alkyle inKrieur, halo, halo alkyle inferieur ou (CH2)mOR6, ou 

10 R2 el R3, ensemble, forment un methyl^nedioxy ou un ethyl^nedioxy ; et R4 et R5 
repr&entent, independamment, H, un alkyle inferieur, (CH2)inNR6R7 ou (CH2)n[N=X] 
non substitue ou substitud par un alkyle inferieur ; ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable de ce demier. 

9. Un compost selon la revendication 8, caractdrise en ce que que R4 represente H ou 
15 (CH2)mNR6R7 dans lequel R6 et R7 reprdsentent, inddpendamment, H ou un alkyle 

infdrieur, et R5 represente H, un alkyle inferieur ou (CH2)n[N=X] substitue ou non 
substitue et [N=X] represente le goupe piperazinyle ou morpholinyle et ledit substituant 
est un alkyle inferieur ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce demier. 

10. Un compose selon la revendication 9, caracterise en ce que R2 represente H ou un 
20 halo ; et R3 represente H, un alkyle inferieur, halo, ou OR6 dans lequel R6 represente H, 

un alkyle inferieur ou un aryle alkyle inferieur ; ou un sel pharmaceutiquemeni acceptable 
de ce demier. 

11. Un compose selon la revendication 10, caracterise en ce que R2 represente H, 
chloro ou fluoro ; et R3 represente H, fluoro, chloro. meihyle ou meihoxy ; ou un sel 

25 pharmaceutiquemeni acceptable de ce demier. 

12. Un compose selon la revendication 9, caraci6ris6 en ce que R2 et R3 forment 
ensemble un m6thylenedioxy ou un ethylfenedioxy ; ou un sel pharmaceutiquemeni 
acceptable de ce demier. 



wo 97/00876 



-71 - 



PCT/FR96/00980 



13. Un compose selon la revendication 6, caracterise en ce que ledit compose est choisi 
parmi les produits repondant aux formules suivantes : 

- 5-eihyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-lf/-oxepino [3',4':6,7]-indolizine [ 1,2-i?] quinol6ine- 
3.15 (4//a3fO-dione 

5 - 5J2-diethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l^-oxepino [3\4*:6J]-indolizino (1,2-i?] 
quinoleine-3,15 (4//,13//)-dione 

- 8-6thyl-2,3,8,9-t<Strahydro-8-hydroxy-10H,12H-[l,4] dioxino [23-g] oxepino 
[3',4*:6J] indolizino [1,2-6] quinol6ine-10,13 {15fO-dione 

- 10-benzyloxy-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino (3',4':6J]-indolizino 
10 [L2-felquinoIeine-3,15 (4//a3//)-dione 

- 5-6lhyl-4,5-dihydro-5,10,-dihydroxy-l//-oxepino [3\4*:6,7]-indolizino 
[ l,2-blquinoleine-3a5 (4//,13/0-dione 

- 1 1 -(dimdthylamino)mdthy l-5-6thyM,5-dihy dro-5, 1 0-dihydroxy- 1^^-oxepino 
[3\4':6J]-indolizino [l2-b] quinol6ine-3,15 i4HA3H)-dione 

15 - 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m6thoxy-lf/- 

oxepino[3\4':6J]indolizino(l,2-fe]quinol6ine-3,15{4//J3//)-dione 

- 9-chloro-5-ethyi-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-melhyl-l//- 
oxepino[3\4*:6J]indolizinofK2-f7]quinoIeine-3,15(4//,13//)-dione 

- 5-6thyl-9, 1 0-dinuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- IH- 

20 oxepino[3\4^6J]indolizino[l,2-Z;]quinoleine-3,15(4//,13//)-dione 

- 7-ethyl-7,8-dihydro-7-hydroxy-9//a;l//-[U3] dioxolo [4,5-,i?) oxepino |3\4':6,7] 
indolizino [1,2-/?] quinoleine-9,12[14//]-dione 

- 9-chloro-5-eihyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l()-methoxy-l //-oxepino (3\4*:6J] 
indolizino [l2-b] quinoleine-3a5(4//,13//)-dione 

25 - 5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l()-m6lhoxy-l//-oxepino [3\4*:6J] indolizino 
[ 1 2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 9. 1 l-dichloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1//- 
oxepino[3\4*:6J]indGli2ino[K2-i7]quinoleine-3,15(4//,13//)-dione 

- 5-6thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-l//-oxepino [3\4*:6,7] indolizino 
30 [ 1 ,2-frlquinoleine-3, 1 5(4//. 1 3//)-dione 

- 5-ethyl-10-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6J] 
indolizino[l,2-f7]quinoleine-3.15(4//a3//)-dione 

- 10-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- l//-oxepino 
[3\4':6J]indolizino[l,2-6]quinoleine-3,15(4//,13//)-dione 
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- 10-chloro-5-6thyl-9-fluorc>-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino 
(3\4':6,71indolizino[L2-6]quinoleine-3,15(4//a3//)-dione 

- 5J2-diethyl-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy-l 1-morpholino methyl- 1//- 
oxepino[3\4*:6,7]indolizino[l,2-&]quinol6ine-3,15 (4//,13//) - dione 

5 -5,1 2-di6thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-m6thoxy- 1//- 

oxepino[3\4*:6,7]indolizino[l,2-6]quinol6ine-3,15(4f/J3//)-dione 

- 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-m^thyl-l//-oxepino [3\4':6,7]indolizino(l,2- 
6]quinoleine-3 , 1 5(4f/, 1 3f/)-dione 

- 9-chloro-5-ethy l-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-m^thoxy- 1 2-(4- 

10 methyl piperazinomethyl)- l//-oxepino[3\4*:6,7]indolizino [ 1 2'b] quinoleine- 
3a5(4f/a3//)-dione 

- 9-chloro-5-6lhy l-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 2-morpholinom6lhy 1- 1 H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-^?)quinol6ine-3, 1 5(4f/, 1 3//)-dione 

- 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 12-(4-m6thyl piperazinomdthyl)- IH- 
oxepino[3\4*:6J] indolizino [l,2-&] quinol6ine -3,1 5(4^,1 3//)-dione 

- 5-ethy l-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-pip^ridinom6thyl- l//-oxepino 
[3\4^:6,7]indolizino[l,2-fe]quinoleine-3,15(4//,13//)-dione 

- 5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 12-morphoIinomethyl- IH- 
oxepino[3\4*:6,7]indolizino[ 1 ,2-6]quinol6ine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 5-ethyl-10-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-(4-mdthylpip6razinoin6thyl)-l//- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino [ 1 ,2-fe] c^uinolt5ine-3, 1 5(4/f , 1 3//)-dione 

- 5-6thyl-10-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-rnorphoIinomethyl-l//- 
oxepino[3',4':6,7] indolizino[ 1 ,2-i?]quinol6ine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 5-ethy l-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methyl- 1 2-(4-methylpip6razinomethyl)- 
1 //-oxepino[3\4':6,7]indolizino( 1,2-^7] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3/0-dione 

- 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methyl- 12-morpholinom6thyl- 1//- 
oxepino[3\4*:6,7 ]indolizino( 1 ,2-6]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione . " ' 

- 5-e thy l-9-fluoro-4,5-dihy dro-5-hy droxy- 1 0-mdthy 1- 1 2-piperidinomethy 1- 1 //-oxepino 
[3\4*:6,7] indolizino [l2-b] quinoleine-3, 15(4//, 13//)-dione 

- 8-6thyl-2,3,8,9-t6trahydro-8-hydroxy- 1 6-(4-m6thyl pip6razinom6thyl)- 1 ( )//, 1 2H- 
[1,4] dioxino [2,3-^] oxepino [3\4':6,7] indolizino [1,2-^?] quinoleine-l(),13[15//]- 
dione 

- 9-chloro-5-€thyl- 10-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-morpholinoni6thyl- 1//- 
oxepino[3\4*:6J]indolizino[l,2-Z>]quinol6ine-3,15(4//,13//)-dione 

ou un sel pharmaceutiquemeni acceptable de ce demier. 
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14. Un compose selon la revendication 7, caracterise en ce que R2 et R3 reprdsentent, 
independamment, H, un alkyle inferieur, halo, halo alkyl inferieur ou (CH2)inOR6, ou 
R2 ei R3 torment ensemble un methylfenedioxy ou un ethylfenedioxy ; R4 et R5 
repr^sentent, inddpendamment, H, un alkyle inferieur, (CH2)mNR6R7, ou (CH2)n[N=X] 

5 non substitue ou substitue par un alkyle inferieur ; R20 represente H ; R17 represente 
0R6, dans lequel R^ represente H ou un un alkyle inferieur, ou NR^Rv dans lequel R6 et 
R7, independamment, repr&entent H, un alkyle inferieur, aryle ou aryle alkyle inferieur ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

15. Un compose selon la revendication 13, caracterise en ce que R4 represente H ou 
10 (CH2)mNR6R7» dans lequel R5 et R7 repr^sentent, independamment, H ou un alkyle 

inferieur ; R5 represente H, un alkyle inferieur, ou (CH2)n[N=X] non substitue ou 
substitue par un alkyle inferieur et (N=X] est le groupe piperizinyle ou morpholinyle ; et 
Rl7 represente OR6 dans lequel R6 represente H ou un alkyle inferieur ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

15 16. Un compost selon la revendication 14, caracieris6 en ce que R2 represente H ou 
halo ; R3 represente H, un alkyle infdrieur, halo ou OR6 dans lequel R6 represente H, un 
alkyle inferieur ou un aryle alkyle infiSrieur ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de 
ce dernier. 

17 Un compose selon la revendication 16, caracterise en ce que R2 represente H, chloro 
20 ou fluoro ; et R3 represente H, fluclro, chloro, methyle ou methoxy ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

18. Un compose selon la revendication 15, caracterise en ce que R2 et R3 forment 
ensemble le dioxym^thylene, ou le dioxy6thylene ; ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable de ce dernier. 

25 19. Un compose selon la revendication 7, caracterise en ce que ledit compose est choisi 
parmi les produits r^pondant aux fomiules suivantes : 

- j3-ethyl-j3-hydroxy-)*-(8-hydroxymethyl-9-oxo (1 l//)-indolizino-[l,2-&] quinol^ine- 
7-yl)-propionate de re rt-butyle 

- ^-ethyl-^hydroxy-}^(8-hydroxymethyl-9-oxo (1 l//)-indolizino-[ 1,2-6] quinoldine- 
30 7-yl)-propionate d'^thyle 

- Acide j5-6thyl-^hydroxy-y-(8-hydroxymethyl-9-oxo (1 l//)-indolizino-f 1,2-6] 
quinoleine-7-yl)-propionique 

♦ 
s 
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- i5^thyl-^hydroxy-y-(8-hydroxym6thyl-9-oxo (ll«)-indoIizino-[l,2-i?] quinoleine- 
7-yl)-propionate de m^thyle 

- /3-6thyl-aa-dinuoro-j3-hydroxy-y-(8-hydroxymethyl-9-oxo ( 1 l//^indolizina- 
[l2-b] quinoleine-7-yl)-propionate d'fithyle 

5 - ^6thyl-/J-hydroxy.y-(8-hydroxym6thyl-9-oxo (1 l^-indolizino-[l,2-f;] quinol^ine- 
7-yl)-propionate d'ethyle 

- /J-6thyl-/J-hydroxy-y-<8-hydroxymethyl-9-oxo (1 l^-indolizino-[l,2-i>] quinoldine- 
7-yl)-propionaie de rerr-butyle 

- Acide j3-eihyl-7(12sithyI-8-hydroxym6thyl-9-oxo (ll//)-indolizino-[l,^^^^ 
10 quinoleine-7-yl)-^hydroxy-propionique 

- Acide r-(12-benzyloxy-8-hydroxymethyl-9-oxo (1 l//)-indolizino [I2'b] quinoleine- 
7-yl)-^6thyl-j3-hydroxy-propionique (E) 

ou un sel pharmaceuliquement acceptable de ce dernier. 

20. Procdde de preparation des composes de formules I et II selon Tune quelconque des 
15 revendications 2 i 19, caracterisd en ce que 



- I'on reduit I'a-hydroxylactone de la camptoth^cine de formule generate 




dans laquelle Ri, R2, R3. R4, R5 et R20 ont la signification indiqude ci-dessus. 



i 
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- Ton coupe, dans le compose A ainsi forme, la liaison carbone-carbone liant les 
carbinols vicinaux, par traitement avec un agent oxydant approprie de fa9on k donner les 
carbonyles correspondants, pour obienir le compose de formule B 




5 dans laquelle Ri, R2> R3, R4, R5 ei R20 ont la signification indiquee ci-dessus 

- puis Ton traiie par un agent alkylant fonctionnalise et Ton coupe la fonction formyl du 
compose de formule B ainsi forme pour donner un P-hydroxyesier de formule gdnerale C 

R4 R5 




dans laquelle R|, R2> R3* R4» R.s* Ri8» Ri|9 et R20 ont la signification indiquee ci-dessus 
10 et Ri7 represeme OR6 et R6 represente un alkyle inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle 
inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, ou aryl ou aryle alkyle 
inferieur ; 

-ron cyclise le dii compose de formule generale C pour donner le composd 
P-hydroxylactonique de formule generale D 



15 




dans laquelle Ri, R2, R3, R4» R5. Rig* R19 ei R20 ont la signification indiquee ci-dessus. 
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-ron ouvre la lactone de formule generale D pour donner le compose de formule E 




dans laquelle Ri, R2, R3, R4, R5, Ri8> R19 et R20 ont la signification indiquee 
ci-dessus ; R16 repr^sente OR21 dans lequel R21 represente H ou un alkyl inferieur ; et 
5 Ri7 represente 0R6 ou NHR6et R6 represente H. un alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkyle alkyle inferieur, aikenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, ou aryl 
ou aryle alkyle inferieur. 

21. Procddd de preparation des composes de formules I et II selon Tune quelconque des 
revendications 2 i 19, caractdris6 en ce que 
10 - Ton couple un compose de formule generale M 



H 




dans laquelle Rj, Rig et R19 ont la signification indiquee ci-dessus et R20 repr&ente 
rhydrogfene ou un atome d'halogene, avec un 2-halo-3-quinoleine-m6thanoI de formule 
generale N 




dans laquelle R|, R2, R?, R4 et R5 ont la signification indiquee ci-dessus et X represente 
un atome d'halogene, pour donner le compost de formule 0 
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dans laquelle Rj, R2, R3, R4- R5>Ri8. R20 et X ont la significaiion indiqude 
ci-dessus ; 

- puis Ton cyclise le compose de formule generale O pour obtenir le compose de formule 
5 generale D telle que definie ci-dessus. 

22. A tiu^ de produits industriels nouveaux, les composes de formule I' 




dans laquelle 

Rl est un alkyle inferieur, un alkenyle inferieur, un alkynyle inferieur, un halo alkyle 
10 inferieur, un alkoxy inferieur alkyle infetieur ou un alkylthio inferieur alkyle inferieur ; 
R20 ^st H ou halo ; R22 est F, CI ou un. alkoxy inferieur ; et R23 est un groupe 
protecteur d'hydroxyl primaire. 

23. A titre de produits indusuiels nouveaux, les composes de formule M 

H 
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dans laquelle 

Rl est un alkyle inKrieur, un alkenyle inf^rieur, un alkynyle inKrieur, un halo alkyle 
inferieur, un alkoxy inferieur alkyle inferieur ou un alkylthio inferieur alkyle inferieur ; 
Rl8 el Ri9 representent, independammenu H, halo, alkyl inferieur, alkoxy infdrieur ou 
5 hydroxy ; el R20 repr6sente H ou halo. 

24. Composes selon la revendication 23, caract^rise en ce que Ri represenie 6lhyle el 
Rl8» Rl9 ei R20 representenl H. 

25. A litre de medicaments, les produits tels que definis a la revendication 1, ainsi que 
leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques pharmaceuliquemenl 

10 accepiables. 

26. A litre de medicaments, les produits de formule (1) ou (II) telle que defmie dans les 
revendications 2 a 19, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides mindraux ou 
organiques pharmaceuliquemenl accepiables desdiis produits de formule (I) ou (II). 

27. Compositions pharmaceuliques conienani, h litre de principe actif. Tun au moins 
15 des medicaments ddfmis dans Tune des revendications 25 k 26. 

28. Utilisation des produits de formule I el II lelles que defines a Tune quelconque des 
revendications 1 a 19 pour la preparation de medicaments destines a inhiber la 
topoisomerase. | 

29. Utilisation des produits de formule I el II lelles que defines a Tune quelconque des 
20 revendications 1 a 19 pour la preparation de medicaments and-tumoraux. 

30. Utilisation des produits de formule I el II lelles que defines a Tune quelconque des 
revendications 1 i 19 pour la preparation de medicaments anti-viraux. 



31. Utilisation des produits de formule I et II lelles que defines a I'une quelconque des 
revendications 1 a 19 pour la preparation de medicaments anti-parasiiaires. 
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